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Zusammenfassung

Zielsetzung:

Anhand einer Literaturrecherche gesammelter Publikationen, bestehender Empfehlungen
und Richtlinien zur Antibiotikagabe in der Zahnmedizin soll ein Leitfaden fiir die

prophylaktische Antibiotikagabe in der zahnérztlichen Praxis erstellt werden.

Material und Methodik:

Mittels PubMed-Suche, allgemeiner Google-Suche und Google-Scholar, iiber offizielle
medizinische Internetseiten wie zum Beispiel der ,,Lups Foundation* und medizinischer
Fachgesellschaften wurde Literatur zu ,,Antibiotikagabe in der Zahnmedizin* gesammelt.

Basierend auf den Ergebnissen wurde ein Leitfaden fiir die prophylaktische

Antibiotikagabe in der Zahnmedizin erstellt.

Resultate:
Eine Durchsicht der Literatur von den Jahren 1969-2012 ergab eine Publikationsliste von
54 Originalarbeiten, 31 Ubersichtsarbeiten, 13 Stellungnahmen/Richtlinien/Empfehlungen,
17 Buchbeitrdgen und drei Internetquellen. Insgesamt wurden 118 Literaturangaben
ausgewdhlt.
Es bestehen divergierende Empfehlungen fiir die perioperative Antibiotikaprophylaxe in

der Zahnmedizin.

Konklusion:

Nach dem aktuellen Stand der Literatur gibt es zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe
wenige einheitliche Richtlinien welche auf entsprechenden Studien basieren.

In Zusammenschau von Expertenmeinungen und Erfahrungen der Universititsklinik fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde Graz, wurden ,Grazer Empfehlungen zur

perioperativen Antibiotikaprophylaxe* zusammengefasst.




Abstract

Aim of Study:

On basis of literature research, existing recommendations and guidelines regarding
antibiotic schemes and treatment in dental medicine, recommended practice for

prophylactic use of antibiotics should be pointed out.

Materials and Methods:

Literature research was conducted by using pub-med, google, google-scholar, and official
medical internet pages such as ,,Lups Foundation” or different medical associations. Topic
searched for was “antibiotics in dental medicine”. Based upon those findings and results, a

recommended practice for prophylactic use of antibiotics was summarized.

Results:

In total 118 references concerning antibiotics in dental medicine could be identified.
Literature found was published between 1969 and 2012, there were 54 original papers, 31
reviews, 13 statements/guidelines, 17 book entries and three internet sources.

Solid evidence on perioperative antibiotic use is rare and randomly published.

Conclusion:

On basis of this literature research, existing literature lacks a sound guideline of
perioperative use of antibiotics.

Expert opinions on this topic and expert knowledge of the oral and maxillofacial surgery of
the medical university Graz were used to point out the “Grazer recommendations of

perioperative antibiotic use”.
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1 Einleitung

1.1 Thematik und Hintergrund

Sinn der Antibiotikagabe ist das Behandeln oder Verhindern von Infektionen. Deshalb
werden Antibiotika therapeutisch und prophylaktisch eingesetzt.

Odontogene Infektionen sind die haufigsten Ausloser fiir Infektionen der Knochen— und
Weichgewebe im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich. Lokal entziindliche Prozesse kommen im
zahnmedizinischen Bereich sehr hdufig vor und bediirfen in besonderen Féllen auch einer
Antibiotikagabe zur Therapie der Infektionen. Abhingig von der Abwehrlage des Patienten
konnen sich lokale Herdgeschehen durch eine hdmatogene, bakterielle Aussaat systemisch
ausbreiten. Somit wird auch eine mdogliche septische Metastasierung durch eine
zeitgerechte Antibiotikatherapie verhindert. (1,2)

Prophylaktisch kommen Antibiotika in der Zahnmedizin dann zum Einsatz, wenn ein
Risiko der lokalen oder systemischen Infektionsausbreitung besteht. Ziel ist es, lokale oder
systemische Komplikationen nach einem chirurgischen Eingriff zu minimieren oder sogar
zu verhindern. (3)

Ein lokal-entziindliches, postoperatives Risiko haben vor allem Patienten nach
Strahlentherapie und Bisphosphonattherapie. Auch bestehen chirurgische Risikosituationen
wie eine verldngerte Operationsdauer, Knochen-und Hartgewebsaugmentationen,
komplexe Implantationen, etc., welcher einer Prophylaxe bediirfen. (4-7) Allgemein wird
unsere Mundhdhle und somit der Operationsbereich in der Wundklassifikation als sauber-
kontaminiert eingestuft und die geringe Wahrscheinlichkeit einer mdglichen
postoperativen lokalen Infektion wird mit 8% angegeben. (3)

Jegliche Manipulation an Gingiva und Parodont kann zu einer Invasion von Bakterien in
den Blutkreislauf und folglich zu einer Bakteridmien fithren, welche grundsétzlich durch
thre transiente Dauer im Blut gekennzeichnet ist. (8). Risiken fiir postoperative
Komplikationen bestehen insbesondere bei Hochrisikopatienten wie immungeschwichte
Patienten und Patienten mit Herzklappenerkrankungen welche der Gefahr -eines
Bakteridmie-induzierten Folgegeschehens unterliegen.

Allgemein variiert das Eintreten einer Bakteridmie bei einer Zahnextraktion zwischen 10-
100%, Bakteridmien nach parodontal-chirurgischen Eingriffen werden mit 36-88%
angegeben. (9-13) Zusitzlich gibt es sehr viele Studien welche Bakteridmien nach
taglichen Aktivititen beschreiben; wie zum Beispiel normales Zahneputzen und das

Verwenden von Zahnseide (20-68%); Verwenden eines holzernen Zahnstochers (20-40%)
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und sogar das Kauen von Speisen verursacht eine bakterielle Aussaat bis zu 51%.
(9,10,14,15). Studien mit dem Nachweis der Effektivitit von Antibiotika, Bakeridmien
induzierte Infektionen zu vermeiden, gibt es allerdings nicht. (16)

Im Gegensatz zu einem seltenen Auftreten einer postoperativen Infektion, kommen
Nebenwirkungen der AB-Gabe wie gastrointestinale Storungen und Hautverdnderungen
haufig vor. Komplikationen wie ein anaphylaktischer Schockzustand treten sehr selten auf,
allerdings muss beachtet werden, dass dieser zum Tod fiihren kann und deshalb grof3e
Aufmerksamkeit darauf gerichtet werden muss. Auch wird in Richtlinien darauf
hingewiesen, dass das Risiko eines Schockzustandes durch AB hervorgerufen grofer ist,
als das Nutzen von AB, eine infektiose Endokarditis als Folgegeschehen einer Béakteridmie
mit bakterieller Absiedelung zu vermeiden. (16) Die vermehrte Gabe von Antibiotika birgt
immer die Gefahr des Erzeugens von Keimresistenzen. In den letzten 30 Jahren wird ein
deutlicher Anstieg beobachtet. (17) Allerdings fiihrt eine Einmalgabe von AB nicht
relevant zu Resistenzen. (16) Die Einmalgabe von Amoxizillin und Ampizillin, welche
beispielsweise bei der Endokarditisprophylaxe zur Anwendung kommen, ist in Bezug auf
Nebenwirkungen sehr sicher. (18)

Aufgrund des Fehlen von wissenschaftlichen Nachweisen der Effektivitit von AB vor
allem im Bereich der Prophylaxe und des fragliche Nutzen/Risikofaktors treten im
klinischen Alltag seitens der Zahnédrzte immer wieder Fragen zur Notwendigkeit und zum
richtigen FEinsatz der Antibiotika auf. Viele unterschiedliche Stellungnahmen und
Publikationen mit fehlender Beweiskraft, vor allem in Bezug auf die prophylaktische
Antibiotikagabe fiihren zu Unklarheiten, welche hdufig zu einem Fehleinsatz der
Antibiotika, gefiihrt haben.

,,Die in der Oralchirurgie geiibte Verordnungspraxis von Antibiotika ist hinsichtlich der
Indikationsstellung, in der Wahl des Antibiotikums und der Verabreichungsdauer sehr vom
Behandler abhdngig. Sie erfolgt nicht selten gewohnheitsmdfsig, zur forensischen
Absicherung, aufgrund der Erwartungshaltung der Patienten nach raschem Erfolg und
insgesamt zu wenig restriktiv. Aufgrund maoglicher Neben- und Wechselwirkungen muss

jedoch der Einsatz von AB einer sorgfiltigen Abwdgung unterzogen werden. “ (19)




1.2 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Literaturrecherche zum Thema der Antibiotikaprophylaxe in der
Zahnmedizin.

Ergebnisse  unterschiedlicher — Originalarbeiten ~und  Ubersichtsarbeiten,  sowie
Stellungnahmen und Leitlinien werden zusammengefasst, dargestellt und diskutiert.

Daraus resultierend wird eine Empfehlung fiir die Praxis erstellt.




2 Grundlagen

In diesem Kapitel werden die Grundlagen zur Antibiotikatherapie behandelt. Relevante
Bereiche aus den Fachgebieten Mikrobiologie, Pathologie/Pathophysiologie und

Pharmakologie werden beschrieben.

2.1 Mikrobiologie

Die Mundhohle ist dicht besiedelt mit Mikroorganismen. Die grofite Dichte dieser
Mikroorganismen ist in der Plaque nachweisbar, aber auch die Zunge und die gesamte
Mund- und Wangenschleimhaut werden von Bakterien besiedelt. Bakterien, Viren,
Protozoen und Pilze bilden eine bunte Mischflora und stehen in der Zahnmedizin im
Vordergrund. Uber 500 unterschiedliche Mikroorganismen und iiber 200 unterschiedliche
Bakterienarten konnte von der Mundhdhle isoliert werden. Hauptbesiedler unserer
Mundhoéhle sind Streptokokken der viridans Gruppe (mitis, sanguis, etc.). Auch bietet
unsere Mundhédhle optimale Voraussetzung fiir das Uberleben und Vermehren von
Mikroorganismen (feuchtes  Milieu, gleichbleibende Temperatur, unterschiedliche

Oberflachenbeschaffenheiten). (8,20)

Bakterien sind einzellige, selbststindig lebensfdhige Kleinlebewesen (auch als
Prokaryonten bezeichnet). Sie haben keinen echten Zellkern. Somit liegt ihre DNS
(Desoxyribonucleinsdure), das gesamte Erbmaterial, ohne Schutz einer Kernhiille, frei im
Zytoplasma (Kerndquivalent). IThre DNS konnen sie in Form von Plasmiden tragen (z.B.

mit Resistenzfaktoren). Bakterien bilden eigensténdig ihre RNS (Ribonucleinsiure). (21)

Je nach Firbeverhalten teilt man nach Dr. H. C. Gram, Bakterien in Gram- positive (blau)
und Gram- negative Mikroorganismen ein. Die hingt vom Aufbau ihrer Zellhiille ab.
Gram- positive Bakterien haben eine dicke Zellwand und nehmen den blauen Farbstoff

auf. (22)




2.1.1 Keime der Mundhohle

Die normale Mundhdhlenflora (physiologische Kolonisationsflora/Standardflora) ist im
Sinne eines mikrobiellen Antagonismus an der Unterdriickung pathogener Keime beteiligt
und verhindert deren Vermehrung. Aufgrund von Kolonisationsresistenzen haben sie
Vorteile gegeniiber Krankheitserregern.

In der physiologischen Standardflora findet man auch fakultativ pathogene Keime, die sich
zu Krankheitserregern entwickeln konnen, wenn sich der Gleichgewichtszustand zwischen
der mikrobiellen Gastflora und dem Wirtsorganismus zu Gunsten der fakultativ
pathogenen Keime verschoben hat. Dann spricht man von einer pathologischen
Kolonisationsflora. Mechanismen hierfiir sind die Selektion resistenter pathogener Keime
in der Mundhohlenflora oder die Wachstumsvorteile der von aulen kommenden Erreger.
Besiedelnde Keime konnen so dem Makroorganismus schaden und Entziindungen,

Infektionen werden ausgelost. (21,23)

Ausgang fiir viele dentale Infektionen ist ein breitgefachertes Spektrum an Bakterien.
Dichte Ansammlungen von Mikroorganismen adhdrieren an der Zahnoberfliche und
bilden die Plaque, welche den Ausgangspunkt, den priméiren dtiologischen Faktor fiir alle
moglichen, darauf folgenden Infektionen darstellt.

Demineralisation des Zahnes aufgrund von Sdurebildung und Fermentation von
Kohlenhydraten = filhrt zu  Karies.  Bakterien bilden  zusdtzlich  toxische
Stoffwechselprodukte welche dem umliegenden Gewebe schaden und zu Erkrankungen
des Parodonts fiihren kdnnen (Gingivitis, Parodontitis, parodontaler Abszess, Pericoronitis,
Periimplantitis). Fortleitend {iber Karies konnen Erkrankungen des Endodonts entstehen
(Pulpitis, periapikaler Abszess, periapikales Granulom).

Folge von Karies, Gingivitis, Abszessen, kann die Ausbreitungen in angrenzende
anatomische Strukturen sein. Diese bieten einen moglichen Ausgangspunkt fiir schwere
Folgeerkrankungen. Zu betonen ist, dass Infektionen des Zahnes und des

Zahnhalteapparates weltweit zu den haufigsten Infektionskrankheiten zahlen. (20,22)

In der supra- und subgingivalen physiologischen Plaque unserer Mundhdhle befinden sich
mehr als 80% gram-positive Keime (Streptokokken und Aktinomyceten), sowie rund 15%
gram-negative anaerobe Stdbchen (Fusobakterien und Bakteroides).

Bei einer chronischen Gingivitis treten rund 60% gram-positive fakultative anaerobe

Stabchen und Kokken, als auch 30% gram-negative anaerobe Stibchen, auf.




Bei der chronischen Parodontitis verschiebt sich das Gleichgewicht zu Gunsten der gram-
negativen anaeroben Stdbchen, Fusobakterien und Bakteroides (75%). Gram-positiv

fakultative anaerobe Stibchen und Kokken kommen bis zu 25% vor. (20,22)




Gram-positive Bakterien

Gram-negative Bakterien

Prokaryonten Fakultativ anaerob | Strikt anaerob Fakultativ anaerob | Strikt anaerob
Kokken Steptococcus Peptostreptococcus | Neisseria Veillonella
-S.anginosus -P. micros -V. parvila
(milleri) Branhamella
-S. mutans Peptococcus
-S. sanguins
-S. mitis
-S. intermedius
Stibchen Actinomyces Eubacterium Actinobacillius Porphyromonas
-A. naeslundii -E. nodatum -A.actinomycet- -P. gingivalis

-A. viscosus -E. saburreum emcomitans -P. endodontalis
-A. odontolyticus -E. timidum Prevotella
-A. israelii -E. brachy Capnocytophaga | -P. intermedia
-E. alactolyticum -C. ochracea -P. nigrescens
Propionibakterium -C.gingivalis -P. melanino-
Bifidobacterium -C.sputigena genica
Rhotia -B. dentium -P.denticola
-R. dentocariosa Campylobacter -P.loescheii
-C. rectus -P. oris
Lactobacillius -C. curvus -P. oralis
-L.oris -C. showae Bacteroides
-L.acidophilus -T. forsyth.
-L. salviarius Eikenella -B.gracilis
-L. buccalis -E.corrodens Fusobacterium
-F. nucleatum
Haemophilus -F. peridonticum
-H.aphrophilus Selenomonas
-H.segnis -S. sputigena
-S. noxia
Spirochdten und Mycoplasmen Spirochdten der ANUG:
Mykoplasmen -M. orale Treponema sp.
-M. salivarium -T. denticola
-M.hominis -T. socranskii
-T. pectinovorum
-T.vincentii
Eukaryonten Candida Entamoeba Trichomonas
-C. albicans

Tabelle 1: Klassifikation der oralen Mikroorganismen (20)




2.2 Pathologie/Pathophysiologie

2.2.1 Infektion

., Eine Infektion sind die Ansiedlung, Wachstum und Vermehrung von Mikroorganismen in
einem Makroorganismus, wenn dieser Abwehrreaktionen und/oder Schddigungen zeigt.
Eine Infektion ist also die Auseinandersetzung zwischen einem mikrobiellen Erreger und
einem Wirten.” (21)

o [Exogene Infektionen: Erreger von Umgebung {ibertragen

o FEndogene Infektion: Infektionsquelle ist die korpereigene Flora

Ablauf einer Infektion (21):
1) Ubertragung des Erregers auf den Ort der Infektion=Kolonisation
2) Ansiedeln und Vermehren des Erregers am Infektionsort=Vermehrung

3) Schédigung des Wirten, durch Vermehrung, Toxine und Entziindungsreaktionen

Empfénglichkeit, Empfindlichkeit (Sensibilisierung), die natiirliche Resistenz des
Wirtsorganismus, sowie die Menge, Art und Virulenz des Erregers bestimmen die Art,

Dauer und Erscheinung der induzierten Krankheit. (24)

Die Empfinglichkeit eines Wirtsorganismus ist Voraussetzung fiir die Anhaftung und
Ansiedlung von Mikroorganismen. Abhéngig vom Erreger kann er lokal oder allgemein
empfanglich sein. Erreger besiedeln den Wirten in dem sie sich extrazelluldr, interstitiell
oder superfiziell anhaften und sich vermehren. Schafft es der Wirt {iber das Abwehrsystem
nicht den Erreger zu eliminieren kommt es zu einer lokalen Infektion. Folglich kann es zu
einem Ausbruch aus der Wirtszelle kommen und eine systemische, himatogene oder

Ilymphogene Verschleppung ist die Folge. (24)

2.2.1.1 Lokale Infektionen

Verletzungen (Traumen), Verbrennungen, &rztliche Eingriffe (iatrogen) konnen zu
Gewebszerstorungen fiihren welche Infektionen zur Folge haben.
Bei lokalen Gewebsschidden bleibt der Erreger an der Eintrittsstelle. Infektionen kdnnen

durch den Erreger selbst, seine Zerfallsprodukten, seiner intrazelluliren Vermehrung,




seinen Exkreten oder aber auch durch den Wirten und seiner Immunreaktion selber
ausgelost werden. Es kommt zu Entziindungen. Rotung, Schwellung, Wirme und
Schmerzen sind die klassischen Zeichen von Wundinfektionen. Eitrige Sekrete treten sehr
héufig als Begleitsymptome auf.

Entziindliche Prozesse konnen sich aus primdren Wundinfektionen in umliegende
Bindegewebsrdume ausbreiten. Superinfektionen sind die Folge. Beispielsweise kann
durch eine Perikoronitis, welche héufig vom Weisheitszahn ausgeht der Mastikatorraum
befallen werden (Masseterraum, Pterygoidalraum, Temporalraum). Aufgrund dieser
fortleitenden Entziindung treten Schmerzen der Muskulatur, eine eingeschriankte
Beweglichkeit des Kiefergelenks auf. Die Patienten weisen dann eine erschwerte,
schmerzhafte und eingeschrinkte Mundo6ffnung auf.

Durch die Fissura orbitalis konnen sich odontogene Infektionen in die Orbita ausbreiten.
Mundbodenschwellungen entwickeln sich héufig von Infektionen des Sublingual- und
Submandibularraumes, welche oft von den 2. oder 3. Unterkiefermolaren ausgehen.

Ein zusétzliches Risiko einer lokalen Infektion ist eine systemische Ausbreitung mit
moglicher Entwicklung einer Sepsis. Abhingig von der Virrulenz des Erregers und der
Abwehrleistung des Wirten kann ein lokal entziindliches Geschehen in eine toxische

Fernwirkung {ibergreifen. (siehe systemische Infektion) (1,21,24)

Als besondere Risikopatienten fiir lokale Infektionen werden Patienten St.p. Radiatio und

Patienten wéhrend oder nach einer Bisphosphonattherapie angeschen.

Bisphosphonate werden zur Therapie von Knochenmetastasen und —tumoren sowie zur
Behandlung von Osteoporose und Knochenstoffwechselstorungen eingesetzt. Sie konnen
oral oder 1.v. appliziert werden. Bei der hochdosierten intravendsen Verabreichung (Bsp.:
Tumortherapie) ist eine zunehmende Inzident von >1% zu beobachten. Bei oraler Gabe
(Bsp.: Osteoporosebehandlung), welche die Behandlungszeit von 3 Jahren nicht
iiberschreitet ist ein geringes Risiko fiir eine Knochennekrose gegeben. (25)

Die genaue Atiopathogenese fiir eine lokale Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose
(BRONJ) ist bis heute weitgehend unbekannt. Allerdings ausschlaggebend ist das
vorhanden sein von Bisphosphonaten in hohen Dosen und zuséitzliche Risikofaktoren wie
dentale Entziindungen, oralchirurgische Eingriffe, Immunsuppression,etc. Bisphosphonate
haben in hoher Konzentration antiangiogene Wirkung und bedingen einen reduzierten
Knochenmetabolismus, aus diesem Grund kann jede lokale Infektion zu einer Nekrose der

Kieferknochen fiihren. (26,27)




Aufgrund ungiinstiger Vaskularisationsverhaltnisse nach einer Strahlentherapie im Kopf-,
Halsbereich ist die Moglichkeit einer Keiminvasion erhoht. (2) Es besteht eine
herabgesetzte Heilungspotenz des Knochens und eine Osteoradionekrose (ORN) kann
entstehen. H&ufig wird dieses Problem nach Zahnextraktionen beobachtet. (28) Die
allgemeine Inzidenz wird mit 7% angegeben. (29) Nach einer Zahnextraktione wird das
Risiko eine ORN zu entwickeln mit 2-18% angegeben. (30)

Bei einer Kumultativdosis von 40-60 Gy oder mehr besteht ein lebenslanges erhdhtes

Risiko fiir lokale Komplikationen.

2.2.1.2 Systemische Infektionen

Jegliche Manipulation an Gingiva und Parodont fiihrt zu einer Penetration der Bakterien in
den Blutkreislauf und folglich zu einer Bakteridmien, welche allerding durch ihre
transiente Verweildauer im Blut gekennzeichnet ist. (8) Allgemein variiert das Eintreten
einer bakteriellen hdmatogenen Verschleppung bei einer Zahnextraktion von 10-100%.
(11) Nicht nur zahnmedizinische Eingriffe rufen Bakteridmien hervor, zusétzlich gibt es
sehr viele Studien welche eine Aussaat an Bakterien nach tiglichen Aktivititen
beschreiben. Zum Beispiel normales Zahneputzen und das Verwenden von Zahnseide (20-
68%), Verwenden eines holzernen Zahnstochers (20-40%) und sogar das Kauen von
Speisen verursacht Bakteridmien bis zu 51%. (9,10,14,15) Patienten mit schlechter
Mundhygiene weisen eine gleiche positive Blutkultur vor und nach einer Extraktion auf.
Eine gute Mundhygiene setzt die Frequenz einer Bakteridimie durch tagliche Aktivititen
stark herab. (31,32)
Die mikrobielle Ausbreitung verlduft stadienhaft und ist von der Immunlage des Patienten
abhéngig (1,24):
1) Inkubationsstadium:

Ist die Zeit vom Eindringen des Erregers bis zum Ausbruch der Krankheit. Zuerst

werden die lokalen Lymphknoten befallen. Diese beschreiben den Ort der

Vermehrung fiir Erreger.

2) Stadium der Generalisation:

Es besteht eine hdmatogene Aussaat. Keime dringen in die Blutbahn ein und

werden auf diesem Weg generalisiert im Kdrper verschleppt.

Wihrend dieser Zeit machen sich allgemeine, unspezifische Symptomatiken wie

Fieber, herabgesetztes  Allgemeinwohlbefinden, Kreislaufschwiche  und

Verdnderungen des Blutbilds bemerkbar.
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3) Stadium der Organmanifestation:
Zielort wird vom Erreger bestimmit.
Kleine Verletzungen oder lokale Infektionen konnen eine lymphogene und himatogene
Ausbreitung zur Folge haben. Erreger konnen sich in sekundére Zielorgane ansiedeln.
Organabszess unterschiedlicher Lokalisation (Herz, Niere, Gelenke, Hirnhdute, etc.)
konnen die Folge sein. Die bakterielle Aussaat mit Organmanifestation kann bis zu einem

Multiorganversagen aufgrund von einer Sepsis fiihren. (1,8,24)

Eine Sepsis kann die Folge eines lokal entziindlichen Geschehens sein. Ausgehend von
einem lokal entziindlichen Herd konnen Bakterien konstant oder aber auch kurzfristig in
den Blutkreislauf gelangen, dann spricht man von einer septischen Metastasierung. Eine
Sepsis ist immer ein entziindlicher Folgeprozess welcher sich iiber einen septischen Herd
generalisieren kann und zu septischen Absiedlungen fiihrt. Unterschiedliche
Krankheitssymptome bis hingehend zu einem mdglichen septischen Schock mit
Multiorganversagen kdnnen resultieren.

Differentialdiagnostisch ist die passagere, transiente Bakteridmie von der Sepsis
abzugrenzen. Diese tritt sehr hédufig schon nach leichten Verletzungen der Mukosa,
Zahnextraktionen, etc. auf. Eine Bakteridmie ist beim Gesunden meist selbstlimitierend,

verursacht keine Ansiedlung und ruft keine Krankheitssymptome hervor. (1)

In der Literatur ist die infektiose Endokarditis (IE) die am besten dokumentiert
herdverdichtige {iber eine bakterielle Aussaat entstandene Infektionskrankheit. Poveda, R.
schreibt in seiner Ubersichtsarbeit 2008, dass eine Bakteriimie am hiufigsten mit der IE in
Zusammenhang gebracht wird. (8) Aus diesem Grund wird in diesem Kapitel die
Endokarditis als Hauptbeispiel fiir herdverddchtige Infektionskrankheiten genauer

beschrieben.

Endokarditis bedeutet die Entziindung des Endokards. Entziindungen des linken Herzens
kommen aufgrund starkerer funktioneller Belastung hdufiger vor, als am rechten Herzen.
Himodynamische Klappenfunktionsstorungen und im weiteren Klappeninsuffizienzen

konnen aufgrund von Entziindungen an Herzklappen entstehen. (33)

Die infektiose Endokarditis ist eine sehr seltene aber lebenslange Krankheit. (34) Das
allgemeine Risiko an einer infektiosen Endokarditis zu erkranken wird auf 1: 14 000 000
geschétzt (diese Angabe bezieht sich auf das Risiko nach zahnirztlichen Eingriffen.) Die

Inzidenz bei Patienten mit Mitralklappenprolaps wird mit.
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1:1000000, bei angeborenenn Herzfehlern mit 1:475000, bei Patienten mit rheumatischen
Herzerkrankungen mit 1:142000, bei kiinstlichem Klappenersatz mit 1:14000 und bei
Patienten mit vorangegangener IE mit 1:95000 angegeben. (35,36) Die Inzidenz in
Entwicklungsldndern liegt bei 24:1000000 (bezieht sich auf eine franzdsische Studie

gemessen von den frithen siebziger Jahren bis zu den neunziger Jahren). (37)

Die infektiose Endokarditis unterteilt dich in eine akute und eine subakute Form:

Die akut infektiose Endokarditis wird durch Bakterien, Pilze oder anderen
Mikroorganismen hervorgerufen. Sie filhren zu Klappenschiden und folgender
Klappeninsuffizienz.

Erreger dringen in die Blutbahn ein. Voraussetzung ist das Uberstehen des Erregers der
Abwehrmechanismen des Korpers. Die Erreger haften sich dann an funktionelles oder

vorgeschidigtes Klappenendothel an. (33)

Amerikanische Studien zeigen den grofiten Anstieg Staphylokokken induzierte IE in den
USA. Himodialyse, DM und intravendser Drogenabusus zdhlen hier zu den

Hauptrisikofaktoren. (38)

Als wesentliche Risikofaktoren fiir das Entwickeln einer IE gelten laut AHA (American
Heart Association) (18):

e Patienten mit iiberstandener IE

Patienten mit Herzklappenersatz

e Patienten mit alloprothetischer Herzklappenrekonstruktion (bis 6 Mo. postop.)

e Patienten mit angeborenen Herzfehlern (zyanotische Herzfehler, die nicht oder
palliativ mit Shunts operiert wurden; st.p. op. mit residuellen Defekten oder
Konduits; alle vollstandig prothetisch operierten Herzfehler, bis 6 Mo. postop.)

e Patienten nach Herztransplantationen mit Valvulopathie

Studien belegen, dass die Inzidenz an IE zu erkranken dramatisch mit dem Alter zunimmt

und die Ratio zwischen den Geschlechtern 2:1 (ménnlich: weiblich) betragt. (39)

Mechanische oder hdamodynamische bedingte Endothelzelldefekte sind die wichtigsten
Voraussetzungen fiir das Entstehen einer infektiosen Endokarditis. Ein Blutgerinsel kann
entstehen und im Rahmen einer bakteriellen Aussaat besiedeln infektiose Erreger diese

Koagel. In weitere Folge entstehen Klappenvegetationen, welche erregerbedingt zu akuten
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Entzlindungen mit Abszessbildung und Klappendestruktionen mit Gefahr einer

Thrombembolie fithren konnen. (33)

Streptokokken der viridans Gruppe, Staphylokokken und Enterokokken zihlen zu den drei
Haupterregern der bakteriellen Endokarditis. (16) Viridans Streptokokken gehéren zur
physiologischen Keimbesiedlung von Haut, Mundhoéhle, Atem- und Gastrointestinal-
Trakt, verursachen allerdings bis zu 50% bakterielle Endokarditis. (18) Auch sind
Enterokokken physiologische Keime des Gastrointestinal-und Urogenitaltraktes.
Staphylokokkus aureus zdhlt ebenso zu den typischen Mikroorganismen der Haut. (40)

Studien aus Tunesien belegen, dass 50% der Patienten, welche an Endokarditis erkrankt

sind eine negative Blutkultur aufweisen. (41)

Klinisches Bild:

e Verdnderungen an den Herzklappen mit Klappeninsuffizienz

e Systemische Auswirkung: Entziindungsreaktionen filhren zu
Temperaturverdnderungen ( >38 C° oder <36 C°), Erhéhung der Herzfrequenz,
Tachypnoe, Hypokapnie, Leukozytose oder Leukopenie

e Septische Thrombembolie mit Gefahr der Entwicklung eines septischen Schocks

Die subakute Form ist eine Entziindung der Herzklappe, welche ebenfalls durch Bakterien
hervorgerufen wird, allerdings schleichend. Deshalb auch Endokarditis lenta oder Sepsis
lenta genannt.

Begiinstigt wird die subakute Form durch eine inkonsequent oder insuffizient behandelte

(AB-Resistenz) Infektion.

Rezidivierende Fieberschiibbe, eine zunehmende Andmie und eine entziindliche
Milzschwellung sind Ausdruck der subakuten Endokarditis.
Es liegen dhnlich morphologische Verdanderungen wie bei der akuten Endokarditis vor,

allerdings mit geringerem Ausma@. (33)

Protheseninfektionen nach kiinstlichem Gelenksersatz treten héufig als Komplikationen
nach operativen Eingriffen mit Ersatzmaterial auf. Es gibt unterschiedliche
Infektionswege. Einerseits kann eine direkte Kontamination wéhrend der Operation
erfolgen, aber es konnen auch Bakterien {iber eine himatogene Aussaat (Bakteridmie) die
Gelenksprothese besiedeln und zu einer Infektion fiihren. Abhéngig vom Infektionsweg

unterscheidet man zwischen friithen, verzogerten und spéten Infektionen. Spéte Infektionen
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werden mit einer bakteriellen Streuung assoziiert. (42) Blomgren, G. und Lingren, U.
veroffentlichen in deren Publikation 1980, dass das Infektionsrisiko im Zuge eines
zahnmedizinischen Eingriffes gering sei. (43) Die Inzidenz bei Knieprothesen wird mit
0,8%-1,9%, sowie mit 0,3-1,7% bei Hiiftprothesen angegeben. (44,45) Das allgemeine
Risiko fiir eine Gelenksprotheseninfektion nach einem zahnirztlichen Eingriff wird in der
Publikation von Lentino, J.R. 2003 mit 2,5% beschrieben. (46)

Das Keimspektrum bei den spéten Infektionen bilden hauptsidchlich Staphylokokken mit
40-50%, Viridans-Streptokokken mit ca. 10% und Enterokokken mit rund 5%-10%, sowie
gram-negative Stidbchen, Streptokokken und Anaerobier. (47-49) Diese Bakterien konnen
sich an unbelebtem Prothesenmaterial ansiedeln und besitzen die Fahigkeit Biofilme auf

dem Gelenksersatz zu bilden. (50,51)

2.3 Pharmakologie

Antimikrobielle Chemotherapie:

,, Bezeichnet man allgemein die Bekdmpfung vermehrungsunfihiger, krankheitserregender

Mikroorganismen (z.B. Bakterien, Viren) mit selektiv angreifenden Arzneimitteln. *“ (52)

Antibiotika (AB):

,Sind, in der urspriinglichen Definition, biosynthetisch gewonnene, antibakteriell

wirksame Naturstoffe. Einige Antibiotika lassen sich inzwischen voll synthetisieren. “ (52)

2.3.1 Geschichte der Antibiotika

,,Die Basis des gesamten Wissens der Menschheit iiber heilende Stoffe waren vermutlich
fast immer Zufallsbefunde, die sich jedoch dank der Informationsweitergabe von
Generation zu Generation erhalten und vermehrt hat. “ (53)

So geschah es auch Alexander Fleming (schottischer Bakteriologe: 1881-1955), welcher
zufdllig im Jahr 1928 die hemmende Wirkung des Schimmelpilzes (Penicillium nodatum)
auf Bakterien entdeckte. Im Maérz 1928 gab Fleming seiner Entdeckung den Namen
LHPenicillin®“. 1929 veroffentlichte er sie, speziell die Wirkung auf Eitererreger
(Streptokokken, Staphylokokken, Meningokokken, Gonokokken und Pneumokokken) im

,,British Journal of Experimantal Pathology*. Im Jahr 1945 erhielt Fleming gemeinsam mit
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Chain und Flory, fiir die Entdeckung des Penicillins und seine heilende Wirkung bei

verschiedenen Infektionskrankheiten, den Nobelpreis fiir Physiologie und Medizin. (53)

2.3.2 Grundprinzip der Antibiotika

Antibiotika greifen in die Auseinandersetzung zwischen Wirt und Infektionserreger ein. Thr
Ziel ist die Beeintrachtigung des Erregers, indem Antibiotika die Vermehrung von

Bakterien hemmen oder sie abtoten. (21)

2.3.3 Einteilung antibakterieller Wirkstoffe

Antibakterielle Wirkstoffe lassen sich nach drei Kriterien klassifizieren (21):
e Wirkungsweise (bakterizid oder bakteriostatisch)
e Angriffspunkt

e Chemische Struktur

2.3.3.1 Wirkungsweise

Kontrolle

Bakteriostase

Keimzahl

Bakterizidie

Zeit

Abbildung 1: Wirksamkeit der Antibiotika (54)
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Bakteriostase

Bakterien werden durch Antibiotika reversibel gehindert sich zu vermehren. (52)

Zu bakteriostatischen Antibiotika zihlen (21):
e Chloramphenicol
e (lindamycin
e Makrolide

e Tetracyclin

Bakterizidie
Bakterien werden vom Antibiotikum abgetotet. (21)
., Definitionsgemdf3 liegt eine Bakterizidie vor, wenn innerhalb von 6 h nach

Einwirkungsbeginn mindestens 99,9% der Bakterien in der Kultur abgetotet sind. “ (21)

Zu den bakteriziden Antibiotika z&hlen. (21)
e Betalaktam- Antibiotika
* Penicilline
= Cephalosporine
= (Cabrapeneme
* Monobactame
e Glykopeptide
e Aminoglykoside
e Metronidazol

e Chinolone
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2.3.3.2 Angriffspunkt:

Abbildung 2: Angriffspunkt der Antibiotika (55)

Nach Ort des FEingriffs (Zellwandsynthese, Proteinsynthese, Nukleinsduresynthese,
Stoffwechselwege, Zellmembranfunktionen) an welchem Antibiotika zu threr Wirkung
kommen, lassen sich antibakterielle Mittel in Gruppen einteilen (21,56):
e Hemmung der Zellwandsynthese:
» Betalaktamantibiotika
»  Glykopeptide
* Fosfomycin
e Schidigung der Zellmembran:
* Daptomycin
e Hemmung des Folsduremetabolismus:
*  Sulfonamide
e Interferenz mit der Struktur und Funktion der DNS:
* Nitromidazole
* Chinolone
e Hemmung der DNS abhingigen RNS Polymerase
= Rifampicin
e Hemmung, Blockade oder Fehlsteuerung der Proteinsynthese:
* Oxazolidinone = Makrolide
* Aminoglykoside
» Tetracyklin

* Chloramphenicol
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2.3.3.3 Chemische Struktur

Mit Hilfe der chemischen Struktur lassen sich Antibiotika in spezifische Wirkstoffklassen

zuordnen. (57)

2.3.4 Einteilung der Antibiotika

Betalaktam-Antibiotika
Unterschiedliche Molekiilkomponenten unterteilen diese Gruppe in vier Stoffklassen.

Gruppe

Penicilline

Cefalosporine

Untergruppe

Benzylpenicillin

Phenoxymethylpenicillin

Aminopenicilline

Penicilline + 3-Laktamase-Hemmer

Isoxazolylpenicilline
(Staphylokokkenpenicilline)

Ureidopenicilline

Carboxypenicilline

Amidinopenicillin

1. Generation

2. Generation

3. Generation

Wichtige Substanzen
Penicillin G
Benzylpenicillin
Penicillin V

Phenoxymethylpenicillin /
Kalium

Amoxicillin
Ampicillin
Bacampicillin

Piperacillin/Tazobactam

Amoxicillin/Clavulansdure

Ampicillin/Sulbactam

Flucloxacillin

Mezlocillin
Piperacillin
Temocillin *)
Ticarcillin *)
Pivmecillinam
Cefaloridin *)
Cefalotin *)
Cefazolin
Cefamandol
Cefotiam
Cefuroxim
Cefodizim
Cefoperazon
Cefotaxim
Ceftazidim
Ceftizoxim *)

Ceftriaxon
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http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1084
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1089
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1056
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1057
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1086
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1133
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1067
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1164
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1165
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1098
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1096
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1105
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1115
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1101
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1102
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1103
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1111
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1114

Carbapeneme

Monobactame

4. Generation

Cefamycine

Oralcephalosporine 1. Generation

Oralcephalosporine 2. Generation

Oralcephalosporine 3. Generation

Tabelle 2: Betalactam-Antibiotika (modifiziert) (58)

Ubrige Antibiotika

Gruppe

MLS-Gruppe (Makrolid-

Lincosamid-

Untergruppe
Makrolide

Streptogramin-Gruppe)

Aminoglykoside

Tetracyclin-Gruppe

Ketolide

Streptogramine

Lincosamide

Altere Aminoglykoside

Neuere Aminoglykoside

Tetracycline, Glycylcycline

Cefepim

Cefpirom
Cefoxitin
Latamoxef *)
Cefalexin
Cefaclor
Cefadroxil
Cefuroxim/Axetil
Cefixim

Cefpodoxim/Proxetil

Ceftibuten

Imipenem/Cilastatin

Meropenem
Ertapenem

Aztreonam

Wichtige Substanzen

Josamycin

Azithromycin
Clarithromycin
Erythromycin
Roxithromycin
Spiramycin
Telithromycin
Dalfopristin/Quinupristin

Quinupristin/Dalfopristin

Clindamycin
Lincomycin *)
Kanamycin *)
Neomycin
Paromomycin
Amikacin
Gentamicin
Netilmicin
Tobramycin
Doxyeyclin
Minocyclin
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http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=2152
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http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1180
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1123
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1411
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1121
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1155
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1162
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1001
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1139
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Tetracyclin

Tigecyclin
Gyr.asehemmer Altere Gyrasehemmer Oxolinsdure *)
(Chinolone)

Neuere Gyrasehemmer Gruppe 1 [ omefloxacin
Norfloxacin

Neuere Gyrasehemmer Gruppe 2 Ofloxacin
Ciprofloxacin
Enoxacin *)
Prulifloxacin

Neuere Gyrasehemmer Gruppe 3 Levofloxacin

Neuere Gyrasehemmer Gruppe 4 Gemifloxacin *)

Moxifloxacin
Oxazolidinone Linezolid
Nitroimidazole Metronidazol

Tinidazol
Lokalantibiotika Bacitracin

Tyrothricin

Andere Antibiotika Chloramphenicol-Gruppe Chloramphenicol
Polymyxine Colistin
Sulfonamid-Kombinationen Cotrimoxazol

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Trimethoprim/Sulfametrol

Epoxyd-Antibiotika Fosfomycin

Fosfomycin-Trometamol

Fudisinsiure Fusidinsdure
Rifamycine Rifampicin
Rifaximin
Trimethoprim Trimethoprim
Glykopeptid-Antibiotika Teicoplanin
Vancomycin

Lipopeptid-Antibiotika Daptomycin
Tabelle 3: Ubrige Antibiotika (58)

mit *) bezeichnete Substanzen sind veraltet bzw. in Osterreich und Deutschland nicht mehr

im Handel.
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http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=2494
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1148
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1158
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1016
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1119
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=2896
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1144
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1824
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1147
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1150
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1185
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1014
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1189
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1117
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1053
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1122
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1407
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1408
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1134
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1135
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1136
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1170
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=2710
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1187
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1179
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=1190
http://www.infektionsnetz.at/view.php?datID=2577

2.3.5 Begriffe zur Beschreibung der Aktivitit von Antibiotika in vitro

Minimale Hemmkonzentration (MHK)

Fiir die Angabe der In-vitro-Wirksamkeit eines Antibiotikums wird die MHK bestimmt.
Sie definiert die niedrigste Konzentration des antibakteriellen Wirkstoffes, welche eine
Vermehrung von Bakterien verhindert. Sie kann 50%-oder 90% der Mikroorganismen

hemmen und wird somit mit MHKS50 oder MHK90 angegeben. (21)

Empfindlichkeit: Die Konzentration muss mindesten MHKO90 erreichen um am

gewiinschten Ort zur Wirkung zu kommen. (21)

Minimale bakterizide Konzentration (MBK)

Sie bezeichnet die niedrigste Antibiotikakonzentration, die mindestens 99,9% der
Bakterien in-vitro abtotet (Bakterizidie). (52)

Um diese zu erreichen, ist die Pharmakokinetik (Aufnahme, Resorption, Ausscheidung

auch die Invasion) zu beriicksichtigen. (56)

Pharmakokinetik (21):
Ist die zeitliche Anderung der Konzentration eines Antibiotikums.
Abhéngig von:
e Resorption: beschreibt die Aufnahme eines Antibiotikums. Wichtig ist dieser Punkt
um zu entscheiden, ob ein antimikrobielles Mittel {iber den Darm aufgenommen
werden kann oder parenteral verabreicht werden muss.

e Kompartimierung: Die Substanz muss an den erwiinschten Ort gelangen. Dazu

gehort auch die Invasion durch die Zellmembran.

e Metabolisierung: Sie kann zur Aktivierung oder zur Inaktivierung fiihren. Oral

verabreichte Antibiotika passieren zuerst die Leber oder erreichen erst nach der
hepatischen Metabolisierung den gro3en Kreislauf.

e Elimination: Die meisten Antibiotika werden {iber die Niere wieder ausgeschieden.

Wirkungsspektrum:
Die von einem antimikrobiellen Mittel gehemmten Mikroorganismen ergeben das

Wirkungsspektrum. (21)
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2.3.6 Fiir die Zahnmedizin relevante Antibiotika

Die DGZMK (Deutsche Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde) (59)
veroffentlicht in der wissenschaftlichen Stellungnahme ,,Einsatz von Antibiotika in der
zahnidrztlichen Praxis®, dass sich aufgrund von Studien, Antibiotika wie Penicillin V
(CAVE: Resistenzen), Amoxicillin +/- Clavulansdure, Clindamycin, neuere Makrolide
(Roxithromycin, Clarithromycin, Azithromycin) und auch Cephalosporine bewéhrt haben
und gute klinische Wirksamkeit vorweisen. Tetracyclin und Spiramycin werden nicht
mehr empfohlen.

Die Paul Ehrlich Gesellschaft (PEG) ratet aufgrund der heutigen Resistenzsituation von
einer AB-Therapie mit Penicillin V ab. (60)

Die PEG bezieht sich auf Daten welche zeigen, dass Penicillin alleine nur zu 70-80%
Wirksamkeit zeigt, allerdings die Kombinationstherapie Aminopenicillin+Betalactam-AB

bis zu 95% Erfolg hat. (61,62)

Im folgenden Teil werden haufig verwendete Antibiotika in der Zahnmedizin anhand
selbststandiger Kapitel detailliert beschrieben. Die spezielle Einteilung in deren Gruppen

und Untergruppen ist aus der Tabelle 2 und 3 zu entnehmen.

2.3.6.1 Betalaktam-Antibiotika (allgemein)

Chemische Struktur:

Alle Antibiotika dieser Gruppe besitzen einen Betalaktam-Ring und sind bakterizid. Sie
hemmen die Zellwandsynthese durch ihre Bindung an Penicillin-bindende Proteine (PBP).
Unterschiedliche Betalaktam-Antibiotika unterscheiden sich durch die Ringstrukturen und

Seitenketten. (57)

Wirkmechanismus:

Angriffsort der Betalaktam- Antibiotika sind die Mureinsyntheasen
(Peptidogylcansyntheasen) der Zellwand. Im menschlichen Gewebe sind diese nicht
vorhanden. Diese Transpeptidasen werden nach Anlagerung des Antibiotikums (an das
PBP) und Spaltung des Betalaktam Ringes irreversibel gehemmt. Der Schaden der
bakteriellen Zellwand ist so grof3, dass Bakterien durch den steigenden osmotischen Druck
zerreillen. Das beschreibt den potentiell bakterizideren Wirkmechanismus von Betalaktam-

Antibiotika. Diese Antibiotika besitzen eine sehr gro3e therapeutische Breite. (52)
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Nebenwirkungen:

Uberempfindlichkeitsreaktionen und Verinderungen der kérpereigenen Flora kommen bei
Betalaktam- Antibiotika sehr hédufig vor. Aus diesem Grund werden sie hier genauer
angefiihrt.

Gastrointestinaltrakt:

Erbrechen, Ubelkeit, weicher Stuhl und Diarrhoe konnen Resultate durch Antibiotika
bedingte Verdnderungen der korpereigenen Flora sein. Bei Einnahme von Antibiotika kann
es zu Superinfektionen mit Clostridium difficile kommen. Diese manifestieren sich durch
eine sequentale Colitis.

Allergien:

Haufigkeit: 1-10%, meist bei Penicillinen.

Klinisch charakteristisch sind urticarielle Exantheme.

Haufigkeit der Anaphylaxie liegt bei 0,05%.

Besteht eine echte Penicillinallergie, kann es in ca.5% der Fille zu einer Kreuzallergie mit
Cephalosporinen kommen.

Auch konnen Betalaktamantibiotika zu Neurotoxizitdt und Himostasestorung fithren.(52)

Kombinationsmoglichkeiten der Betalaktam-Antibiotika (52,57):

e Betalaktam-Antibiotika + Aminoglykoside
(bakterieller Endokarditis, schwere Sepsis und hervorgerufene Infektionen durch
Pseudomonas aeruginosa)

e Penicilline + Betalaktam- Inhibitoren
Diese Strukturanaloga, verhindern eine Zerstdrung durch Betalaktamasen und
erhohen so die antibakterielle Wirksamkeit.

e Betalaktam-Antibiotika + Makrolide
Bei ambulant erworbener Pneumonie. Es ermoglicht ein sehr weites Wirkspektrum

(Pneumokokken, H. influenza, Chlamydien, Legionellen)

Genaue Beschreibung folgender Antibiotika wurde vorwiegend von der offiziellen
Webseite der Osterreichischen Gesellschaft fiir Antimikrobielle Chemotherapie

tibernommen (58):
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2.3.6.2 Penicillin V

0

I
R=NH__ S _CH, @-ﬂ-cm-c—
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R = H:6-Aminopenicillansture
Abbildung 3: Penicillin V (58)

Applikationsform:

Penicillin V ist sdurestabil und kann daher oral verabreicht werden.

Indikation:

Wegen ihrer groflen therapeutischen Breite und hohen Aktivitit gegen Streptokokken
werden Penicilline bei dentogenen Infektionen hiufig eingesetzt. (22)

Auch kommen sie bei der Endokarditisprophylaxe zum Einsatz.

Dosierung:
o Erwachsene: 3-4x 0.4-1,5 Mio E pro Tag
e Kinder: 25.000-50.000 Mill. Einheiten/kg KG (Korpergewicht) pro Tag

Dosisreduktion bei schweren Nierenfunktionsstérungen und Leberfunktionsstdrungen ist
nicht erforderlich. Individuelle Abklarung ist aber fiir jeden Patienten indiziert.
Kontraindikation:

Bei erwiesener Penicillin-Uberempfindlichkeit darf es nicht verarbeicht werden. (CAVE:
Kreuzallergien mit anderen Betalaktamantibiotika)

Nebenwirkungen:

Hiufigste Nebenwirkungen sind gastrointestinale Storungen.

2.3.6.3 Amoxicillin

R—NHK s CH,4

__I/ 0
P | CHy HD—@—CH-E-
0% COOH '

MNH;

R =H:6-Aminopenicillansdure

Abbildung 4: Amoxicillin (58)

Applikationsform:

Amoxicillin kann oral, i.m. oder i.v. verabreicht werden
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Indikation:
Amoxicillin kann bei Bakterielle Infektionen (Sepsis, Infektionen von HNO, Haut,
Weichteile,etc.) verschrieben werden.
Die Kombination Amoxicillin + Clavulansdure verbreitert das Wirkspektrum (gegen
Betalaktamase-bildende Bakterien). Bei ungezielter Therapie ist dies empfohlen.
Dosierung:

o Erwachsen (oral): 3x0,5-1¢g

e Kinder (oral): 50-100 mg/kg KG verteilt auf 3-4 Einzelgaben

e Intervallverlangerung bei Nierenfunktionsstdrungen ist indiziert
Kontraindikationen:

Bei erwiesener Penicillin-Uberempfindlichkeit darf es nicht verabreicht werden (CAVE:
Kreuzallergien mit anderen Betalaktamantibiotika)

Nebenwirkungen:
Hautreaktion wie Urticaria, Gastrointestinale Stérungen und eine pseudomembrandse

Colitis, sowie allergische Reaktionen zdhlen zu den Nebenwirkungen.

2.3.6.4 Amoxicillin + Clavulansiure

R- NH__K S CH, o 0
,f_NI E-:‘J-r3 HO @‘f”‘&‘ o M| \T>:CH—L‘H=DH
o COOH MH; |
R =H:6-Aminopenicillansdure
Amoxicillin Clavulansdure

Abbildung 5: Amoxicillin/Clavulansiure (58)

Kombination von Penicillinen mit Betalaktamase-Hemmern:

Viele Bakterien verfiigen iiber ein Enzym Betalaktamase, welche Penicilline abbauen; dies
kann zu Resistenzen von gramnegativen Stibchen und Staphylokokken fiihren.
Betalactamase-Hemmer konnen diesen Abbau verhindern und Penicillin ist wirksam.
Allerdings sind die klinischen Ansichten, aufgrund von Betalactamase-Hemmer induzierte
Nebenwirkungen (hepatotoxisch), geteilt.

Clavulansdure ist ein starker Betalaktamase-Hemmer welcher Amoxicillin-resistente

Stimme, wie zum Beispiel Staphylokokkus fiir Penicillin empfindlich macht. (63)

Applikationaform:

Es kann oral und i.v. verabreicht werden.
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Indikation:
Verwendung findet diese Kombination bei bakteriellen Infektionen in der Zahnmedizin.
Kombination Amoxicillin + Clavulansdure verbreitert das Wirkspektrum (gegen
Betalaktamase-bildende Bakterien). Bei ungezielter Therapie ist dies empfohlen.
Dosierung:

e Erwachsene (oral): 2 x 1g

e Kinder (oral): 15mg/kg KG verteilt auf 3-4 Einzelgaben

e Nierenfunktionsstorung: reduzierte Dosierung erforderlich bei Clearance < 10

ml/min

Kontraindikation:

e Siehe Amoxicillin
Nebenwirkungen:
Gastrointestinale Storungen (10-20% Héufigkeit), Hautreaktionen, Allergische Reaktionen
bis Anaphylaxie und eine pseudomembrandse Colitis als Nebenwirkungen auftreten.
CAVE: bei Leberfunktionsstorungen: Leberwerte immer iiberpriifen! Maximale Dosis:

Einzeldosis/Clavulansdure 200mg bzw. die Tagesdosis 600mg

2.3.6.5 Orale Cephalosporine

Diese Untergruppe wird zu Beginn allgemein im Uberblick beschrieben. (63)

Anschlielend folgt eine genaue Erlduterung von dem hiufig verwendeten Cefalexin.

Cephalosporine'- peroral appliziert:

e 1. Generation:

e 2. Generation:

Sie sind betalaktamasestabil.

e 3. Generation:
Nebenwirkungen:
Sie sind in der Regel sehr gut vertrdglich und allergische Reaktionen treten seltener als bei
Penicillinen auf. Selten kann es zu einer Kreuzallergie mit Penicillin kommen. Auch sind

gastrointestinale Storungen mdglich.

! Detaillierte Beschreibung von dem hiufig verwendeten Cefalexin im Anschluss der Ubersicht
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2.3.6.6 Cefalexin
(Aufgrund der hdufigen Anwendung dieser Untergruppe (Gruppe 1) folgt hier die genauere

Beschreibung)
)
Ry—CONH 1"’
LN -
EJ""1 7 Ra I:I:I-I —CH,
COOH NH,

Abbildung 6: Cefalexin (58)

Applikationsform:
Sie werden oral verabreicht.
Indikation:
Cefalexin kommt bei bakteriellen Infektionen in der Zahnmedizin zu Einsatz.
Dosierung:
o FErwachsene: 4 x 0,5-1g
e Kinder: 50-100mg/kg KG pro Tag
o Nierenfunktionsstorungen. Intervallverldngerung ist indiziert
Kontraindikationen:
Bei einer eingeschrinkte Nierenfunktion sowie einer Cephalosporin-Allergie darf es nicht
verabreicht werden.
Nebenwirkungen:
Allergische Reaktionen, Blutungsneigung (bei eingeschrinkter Nierenfunktion) und

gastrointestinale Storungen konnen als Nebenwirkungen auftreten.

2.3.6.7 Clindamycin
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H

Abbildung 7: Clindamycin (58)
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Applikationsform:
Clindamycin kann oral, i.v., i.m. und lokal verwendet werden.
Indikationen:
Clindamycin wird als Alternative zu Betalactam-AB verschrieben, sowie zur
Endokarditisprophylaxe bei Penicillinallergien. Es weist eine sehr gute Knochen und
Gewebepenetration auf und wird bei Osteomyelistis verabreicht
(Staphylokokkeninfektion).
Dosierung:

o Erwachsene (oral): 0,6-1,2 g (3-4 Einzeldosen)

e Kinder (oral): 10-20 mg/kg KG (3-4 Einzeldosen)

e Nierenfunktionstérung: 1/4 der Normaldosis

o Leberfunktionsstorung: individuell reduzierbar
Kontraindikation:
Eine Kontraindikation besteht bie Uberempfindlichkeitsreaktionen von Clindamycin und
Lincomycin, als auch Sduglinge < 1 Monat (Stoffwechselunreife)
Nebenwirkungen:
Haufigste Nebenwirkung ist die pseudomembrandse Kolitis (bedingt durch das Bakterium
Clostridium difficile, welches auf dieses AB resistent ist. Es bildet mukosaschédigende
Toxine. (52)
CAVE: Diarrhoe, v.a. bei alten Patienten, bei schwerer Form: Therapieabbruch!

Hautreaktionen und Leberfunktionsstorungen zdhlen ebenso zu den Nebenwirkungen.

2.3.6.8 Azithromycin
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Abbildung 8: Azithromycin (64)
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Applikationsform:
Es kann oral und i.v. verabreicht werden.
Indikation:
Eine Indikation besteht bei Staphylokokken-, Streptokokken-, und
Pneumokokkeninfektionen (Wirkung wird als schwécher im Gegensatz zu anderen
Makrolid-AB beschrieben). Auch wird es bei Entziindungen wie einer Sinusitis und Ostitis
verabreicht.
Dosierung:

e FErwachsene: 1 x 500 mg pro Tag

e Kinder: 1x 10 mg/kg KG pro Tag

e Wegen der langen Halbwertszeit kann Behandlung minimiert werden (1-3-5 Tag);

kurze Therapiedauer von 3-5 Tagen moglich.

e Bei schweren Leberfunktionsstorungen ist es kontraindiziert
Kontraindikationen:
Bei einer Schwangerschaft, bei Lebererkrankungen und Uberempfindlichkeiten besteht
eine Kontarindikation zur Verabreichung dieses Medikamentes.
Nebenwirkungen:
Gastrointestinale Storungen, Hautreaktionen und Leberfunktionsstérungen zdhlen zu den

Nebenwirkungen.

2.3.6.9 Clarithromycin

Abbildung 9: Clarithromycin (65)

Applikationsform:

Es kann oral oder i.v. verabreicht werden.
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Indikation:
Vorwiegend Staphylokokken, Streptokokkeninfektionen sind Indikationen fiir dieses
Medikament. Dieses Standardmakrolid ist auf Grund der guten Vertrdglichkeit und
Resorption dem Erythromycin weit iiberlegen.
Dosierung:
e Erwachsene: 1-3 x 500 mg pro Tag
o Kinder: 2 x 8-12 mg/kg KG pro Tag
e Nierenfunktionsstorungen: Creatinin-Clearence < 30 ml/min (1-2 x téglich 250 mg)
e Leberfunftionsstorung: kontraindiziert
Kontraindikationen:
Bei einer Schwangerschaft, bei Lebererkrankungen und Uberempfindlichkeiten besteht
eine Kontraindikation zur Verabreichung dieses Medikamentes.
Nebenwirkungen:
e Qastrointestinale Storungen, Hautreaktionen und Leberfunktionsstorungen zéhlen

zu den Nebenwirkungen.

2.3.7 Nebenwirkungen der Antibiotika

Toxische Nebenwirkungen, allergische Reaktionen und biologische Nebenwirkungen (21):

e Toxische Nebenwirkungen:
Diese Gefahr der Nebenwirkung besteht vor allem bei Uberdosierung.
Bei Betalactam-AB ist der Abstand der therapeutischen Breite, welcher
zwischen therapeutischer und toxischer Dosierung gemessen wird, grof3

e Allergische Reaktion:
Diese Nebenwirkung ist nicht dosisabhidngig. Typ 1 Reaktion (IgE-vermittelt)
vom Soforttyp kdnnen bis zu einer Anaphylaxie fithren.
Héufig treten Reaktionen vom verzégerten Typen auf. Sie duBern sich zum
Beispiel in Form von Hautverdnderungen

e Biologische Nebenwirkungen:
Dabei wird die physiologische Kolonisationsflora beeintrdchtigt. Resistente
Keime siedeln sich an. Ein Beispiel ist das Bakterium Clostridium difficiles

welche im Darm eine pseudomembrandse Colitis auslst.
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2.3.8 Spezielle Situationen

Neben pharmakologischen und mikrobiologischen Faktoren spielt auch der individuelle

Zustand des Patienten eine wichtige Rolle bei der Auswahl eines Antibiotikums (21):

Stoffwechselstorungen:
Nieren- und Leberfunktionsstorungen, sowie eine Dialyse erfordert hdufig eine
Dosisanpassung.
Alter:
Einerseits verdndert sich das Erregerspektrum im Alter, allerdings wichtig ist die
verdnderte Physiologie des Stoffwechsels und eine verdnderte Pharmakokinetik
(Metabolisierung und Elimination von Therapeutika), mogliche Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten und eine eventuelle Multimorbiditét, bei der Antibiotikawahl und
Applikation zu beachten.
Schwangerschaft und Stillperiode:
e Penicilline und Cephalosporine sind ungefdhrlich und konnen in der
Schwangerschaft und Stillperiode eingenommen werden.
e Chloramphenicol, Erythromycin, Tetracyklin, Metronidazol, Fluorochinolone,
Cotrimoxazol sind in der Schwangerschaft kontraindiziert.
e GroBe Vorsicht ist bei Aminoglycosiden, Vancomycin, Clindamycin,
Imipenem, Nitrofurantoin, gegeben.
e Wegen Stérungen der Zahn- und Knochenentwicklung sind Tetracyklin und

Fluorochinolone bei Kindern kontrainduziert.

2.3.9 Antibiotikagabe in der Zahnmedizin

Je nach Indikation wunterscheidet man in der Zahnmedizin die therapeutische
Antibiotikagabe, dies ist die Therapie einer lokal, akuten Entziindung, von der
prophylaktischen Antibiotikagabe (3). Unter einer perioperativen, prophylaktischen
Antibiotikagabe versteht man eine kurzzeitige, meist Einmalgabe eines Antibiotikums.
Dies geschieht in der Regel vor Beginn des, oder spitestens wédhrend des Eingriffes.
Postoperative Infektionen werden somit vermieden. Die perioperative Antibiotikatherapie
ersetzt jedoch keinesfalls evidenzbasierte Hygienemafinahmen zur Vermeidung
postoperativer Infektionen. Ziel ist es, postoperative Wundinfektionen zu minimieren oder

sogar zu verhindern. (7)
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Aus der Literatursuche ergibt sich eine Einteilung in eine therapeutische sowie in eine
prophylaktische Antibiotikagabe, mit der weiteren Unterteilung in lokale und systemische

Risikofaktoren.

1) Therapeutische Antibiotikagabe
2) Prophylaktische Antibiotikagabe
Lokale Indikation:
e (St. p.) Radiatio im Mund-, Kieferbereich
e Bisphosphonattherapie
e Chirurgisch bedingte Risiken
Systemische Indikation:
e Endokarditisprophylaxe
e Reduzierte Immunabwehr

e Gelenkstotalendoprothesen
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3 Material und Methode

Literatur zur Frage der Antibiotikagabe und vordergriindig zur prophylaktischen Antibiose
in der Zahnmedizin wurde mittels PubMed-Suche, allgemeiner Google-Suche und Google-
Scholar, offiziellen medizinischen Internetseiten, Websites unterschiedlicher
Gesellschaften  (mit  bestehenden  Richtlinien),  allgemeinmedizinischer  und
zahnmedizinischer Fachliteratur aus Biichern und Online Bibliotheken (google books),
sowie Fachzeitschriften gesucht.

Als Schliisselworter wurden adverse reactions, antibiotics, bacterials, bacteremia,
endocartitis, dental, guidelines, immunodeficiency, infections, local, microorganism, oral
implantology, osteradionecrosis, prevention of endocarditis, prophylactic, prosthetic joint
replacement, risk factors, single-dose and multi-dose, systemic, therapeutic, third molar

surgery in verschiedenen Kombinationen verwendet.

Die Literaturrecherche erfolgte zuerst elektronisch. Es wurde die Datenbank PubMed fiir
die Jahre 1969 bis 2012 durchsucht. Eine weitreichende Durchsicht folgender Bereiche
wurde durchgefiihrt: allgemeine Antibiose in der Zahnmedizin, prophylaktische
Antibiotikagabe, Risikofaktoren in der Zahnmedizin und Mikrobiologie der Mundhéhle.
Leserbriefe und Fallberichte wurden ausgeschlossen. Anhand der gesammelten Literatur
konnte ein Uberblick erstellt werden. Uber Titel und Abstract wurden Literaturangaben
ausgeschlossen, welche sich nicht spezifisch mit der Fragestellung auseinander gesetzt
haben. Wichtige Texte wurden studiert, inhaltlich das Wichtigste notiert und zusétzlich
relevante Studien gekennzeichnet. Auch wurden wiederum nicht relevante Publikationen
verworfen. Uber die Literaturverzeichnisse in Frage kommender Literaturstellen, konnten

weitere relevante Artikel gefunden werden.

Der néchste Schritt der Literaturrecherche befasste sich mit der Suche nach bestehenden
internationalen  Leitlinien insbesondere von europdischen und amerikanischen
Fachgesellschaften. Deren aktuelle Richtlinien, Empfehlungen und Stellungnahmen zur
Antibiotikatherapie, und —prophylaxe wurden zusammengefasst sowie deren Aussagen
notiert und gegeniibergestellt. Offizielle medizinische Websites spielten hier eine hilfreiche

Rolle.
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Bestehende Empfehlungen folgender Fachgesellschaften wurden eingeholt:
e Leitlinien der Paul Ehrlich- Gesellschaft
e der deutschen Gesellschaft fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde sowie
e der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlich Medizinischen Fachgesellschaft
e Lupus Foundation
e American Dental Association
e American Academy of Orthopedic Surgeons
e American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
e Schweizerische Gesellschaft fiir Infektiologie
e American Heart Association (AHA) 2007
e British Society for Antimicrobial Chemotherapie (BSAC) 2006
e European Society of Cardiology (ESC) 2009
e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2008

Eine  weitere  sehr  wichtiger = Abschnitt der  Literatursuche  beinhaltete
allgemeinmedizinische und zahnmedizinische Fachliteratur aus Biichern und Online-
Bibliotheken;  sowie  Zeitschriften aus dem  zahnmedizinischen  Bereich.
Allgemeinmedizinische und zahnmedizinische Biicher der Fécher Pathologie,
Pathophysiologie, Mikrobiologie, Pharmakologie, Toxikologie, Biologie, Physiologie,
Infektiologie wurden zusammengetragen. Der Fokus wurde auf Buchkapitel und
Zeitschriften-Artikel gerichtet, welche die Fragestellung und die dazugehorige Grundlage

dieser Literaturrecherche beantworten konnten.

Es wurde eine systematische Ubersichtsarbeit mit einer Zusammenfassung der
vorhandenen Literatur erarbeitet. Resultate dieser Literaturrecherche aus gesammelten
Publikationen, bestehenden Empfehlungen und Richtlinien (Guidelines) fiihrten zu dem
Erstellen eines Leitfadens fiir die prophylaktische Antibiotikagabe in der zahnérztlichen

Praxis.
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4 Ergebnisse

In diesem Abschnitt der Arbeit werden Ergebnisse, Empfehlungen und bestehende
Richtlinien der Literatur und Fachgesellschaften présentiert. Zum Schluss werden die

daraus resultierenden Leitlinien vorgestellt.

Eine Durchsicht der Literatur von den Jahren 1969-2012 ergab eine Publikationsliste von
54 Originalarbeiten, 31 Ubersichtsarbeiten, 13 Stellungnahmen/Richtlinien/Empfehlungen,
17 Buchbeitrdge und 3 Internetquellen. Insgesamt wurden 118 Literaturangaben

ausgewdhlt.

Aus der Literatursuche, werden gewisse Empfehlungen in Gruppen zusammengefasst und
beschrieben.

¢ Allgemeine Empfehlungen zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe (PAP)

e Empfehlungen bei spezielle zahnmedizinischen Eingriffen

e Empfehlungen fiir spezielle Situationen
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Auflistung der gesamten Literaturrecherche dieser Arbeit:

Biicher Internetquellen Leitlinien, Originalarbeiten Ubersichtsarbeiten
Richtlinien und
Stellungnahmen
(Aktories et al. (Gatermann. (Arbeitskreis (Aksoy et al. 2007) (Beynon et al. 2006)
2009) 2011) "Krankenhaus-& | (Anderson et al. 2005) (Cheng et al. 2005)
(Beubler. 2005) (Lupus Praxishygiene" (Burnett. 1970) (Esposito et al. 2010)
(Bock et al. 1985) | Foundation of der AWMF. (Cabell et al. 2002) (Farbod et al. 2009)
(Bocker et al. America, Inc. 2012) (Chu et al. 2005) (Hall et al. 1999)
19?6) 2012) (Center for ‘ (Deacon et al. 1996) (Lambrecht. 1995)
(B?ttger. 2011) (OSteI‘I‘EIChISC.l.le Clinical Practice (Delahaye et al. 1995) (Lawler et al. 2005)
(Biittner & Gesellschaft fiir | at NICE. 2011) (Dent et al. 1997) (Lockhart. 2000)
Thomas. 2002) Antimikrobielle | (Dajani et al. (Dodson et al. 1994)
(Dangalis. 2011) | Chemotherapie. | 1997) (Forner et al. 2006) g:gztﬂzg Z ?)lufgé)kz )
(Herzog & 2012) (Gould et al. (Garibaldi et al. 1991) 1999) '
Horch. 1995) 2006? (Gynther et al. 1998) (Lockhart et al. 2007)
(Kayser et al. (Habib et al. (Happonen et al. 1990) Lockhart & Schmidtk
2010) 2009) (Hockett et al. 1977) (Lockhart & Schmidtke.
(Liillmann et al. (Vogel et al. (Kujath et al. 2006) 1994) )
2010) 2002) (Lalani et al. 2006) (Moreillon & Que. 2004)
(Miksits & Hahn. (Wacha et al. (Letaief et al. 2007) (Nabil & Samman. 2011)
2003) 2010) (Li & Somerville. 1998) (Pallasch. 2003)
(Mims et al. (Wilson et al. (Lindeboom et al. 2005) (Pallasch & Slots. 1996)
2004) 2008) (Lindeboom & van den (Roberts. 1999)
(Pschyrembel. (Al-Nawas. 2002) | Akker. 2003) (Rossi et al. 2005)
1990) (American Dental | (Lockhart. 1996) (Schlein et al. 1991)
(Reinthaler & Association & (Lockhart et al. 2004) (Schmidmaier et al. 2006)
Feierl. 2004) American (Martin et al. 1997) (Seymour & Whitworth.
(Siegenthaler. Academy of (Palmer et al. 2000) 2002)
2000) Orthopedic (Peterson. 1990) (Sherman-Weber et al.
(Wolfet al. 2004) Surgeons. 2003) (Poeschl et al. 2004) 2004)
(Hahn et al. (Grétz & (Prabhu et al. 2004) (Steckelberg & Wilson.
2004) Kreusch. 2006) (Renzulli et al. 2001) 1993)
(Lockhart et al. (R§snik & Misch. 2008) (Ruggiero et al. 2009)
2012) (Rise et al. 1969) (Poveda-Roda et al. 2008)

(Nkenke. 2008)

(Roberts et al. 1997)
(Schaumann et al. 2000)
(Sconyers et al. 1973)
(Sekhar et al. 2001)
(Sobottka et al. 2002)
(Starkebaum et al. 1977)
(Strom et al. 1998)
(Takeda et al. 2005)
(Thornhill et al. 2011)

(Thyne & Ferguson. 1991)

(Vudiniabola et al. 1999)
(Wahl. 1995)
(Waltimo et al. 2005)
(Williford et al. 1989)
(Blomgren & Lindgren.
1980)

(Akiyama et al. 2003a)
(Akiyama et al. 2003b)
(Kanatas et al. 2002)
(Lentino. 2003)
(Haussler et al. 2007)
(Pandey et al. 2000)
(Segawa et al. 1999)
(Sulaiman et al. 2003)
(Pulido et al. 2008)

(Brause. 1989)
(Zimmerli et al. 2004)
(Del Pozo & Patel. 2009)
(Santini et al. 2006)
(Acham & Jakse. 2012)
(Barasch et al. 2008)

Tabelle 4: Publikationsliste
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4.1 Allgemeine Empfehlungen zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe

Nach Empfehlungen der PEG (7), DGZMK (77) und AWMF (72) :

Durch Eingriffe in der Mundhdhle werden unumginglich Bakteridamien ausgeldst. Auch
konnen lokale Wundinfektionen zu postoperativen Wundinfektionen fiihren.

Man bewertet intraorale Eingriffe in der Zahn-, Mund-, und Kieferheilkunde als sauber-
kontaminiert, dabei wird die Wundinfektionsrate auf ca. 8% geschétzt.

Um diese postoperativen Infektionen zu vermeiden gibt es die Moglichkeit einer
perioperativen, systemischen, prophylaktischen Antibiotikagabe (PAP). Allerdings sollte

dafiir eine klare Indikation vorliegen.

Die Indikation hédngt von der Wundklassifikation ab. Zusétzlich muss man aber auch noch
individuell, auf den Patienten bezogene und operationsbedingte Risikofaktoren
beriicksichtigen. Nach Garibaldi, R.A. haben Operationszeiten tiber 75 Minuten und das
gleichzeitige Auftreten von mehreren Risikofaktoren die grofte Bedeutung fiir die
Entwicklung einer postoperativen Wundinfektion. (84) Kujath, P. betont, dass eine
individuelle Prophylaxe nach Erstellung eines Risikoprofils und der Abwédgung der zu
erwartenden operationsbedingten Risiken gewé#hlt werden muss. Er nennt dies eine

risikoadaptierte Antibiotikaprophylaxe. (87)

Wundklassifikation:

e Sauber aseptische Eingriffe:
(Bsp.: primdrer Wundverschluss; atraumatische Operationstechniken; aseptische
Operationsgebiete; fehlerfreie chirurgische Technik; etc.)

e Sauber-kontaminierte Eingriffe (bedingt septisch):
(Bsp.: kleine chirurgische Fehler; intraoperative Komplikationen; Eingriffe ohne
signifikante Kontamination; keine Drainagen, etc.)

e Kontaminierte Eingriffe:
(Bsp.: intraoperative Fehler; akute, eitrige Entziindungen im Operationsgebiet;
offene, frische, traumatische Wunden; etc.)

e Schmutzige (infizierte) Eingriffe:
(Bsp.: akute bakterielle Infektion, ohne Eiter; traumatische Wunde mit
devitalisiertem Gewebe, Drainagen von Abszessen, Eiteransammlungen;

Fremdkorperentfernung; traumatische Eingriffe; etc.)
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Patientenbezogene Risikofaktoren:

Alter (>70)

Diabetes Mellitus

Reduzierter Allgemeinzustand, schlechter Gesundheitszustand (ASA >2);. ASA
(American Society of Anesthesiology) ist eine weitere Klassifikation zum
Abschdtzen des perioperativen Risikos. Je hoher der ASA Score ist, desto
schlechter ist der Allgemeinzustand des Patienten (ASA 1-5).

Immunsuppression

Ubergewicht/Mangelernihrung

Dialysepatienten

Kardiologische Erkrankungen (siche Endokarditisprophylaxe)

Nephrologische Erkrankungen

Alkoholabusus, etc.

Operative Risikofaktoren:

Prioperativ:

(Bsp.: Offene Frakturen, kontaminiert-schmutzig; Rezidiveingriffe; avitaler
Fremdkorper; Notfalloperationen; maligne Erkrankungen. Auch publiziert
Grotz, K A. Bisphosphonattherapie i.v. und st.p. Radiatio, (4); etc.)

Intraoperativ:

(Bsp.: Operationsdauer ldanger als 2 Stunden, Risiko steigt mit jeder weiteren
Stunde; Erfahrung des Chirurgen; infizierter Operationsbereich; ausgedehnte
Blutung; etc.)

Postoperativ:

(Bsp.: wiederholte Operation; Drainagedauer (>3 Stunden), zentraler

Venenkatheter, etc.)

Etablierte Indikationen sind:

Patienten mit der Wundklassifikation ,,kontaminiert” und ,,schmutzig*
Aseptische Eingriffe mit Fremdkorperimplantation
Besonders schwerwiegende Folgen von Infektkomplikationen (Empfehlungen ohne

wissenschaftlich belegten klinischen Studien)

Bei ,ssauberen und ,sauber-kontaminierten FEingriffen ist das Vorhandensein von

Risikofaktoren zu priifen.
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Wichtig ist zu beachten, dass durch eine PAP immer das Risiko von
Resistenzentwicklungen besteht, der Selektionsdruck zu nimmt und auch Komplikationen

der Nebenwirkungen auftreten konnen.

Durchfiithrung und Dauer der PAP:

Antibiotika konnen oral oder intravends verabreicht werden.

Der Zeitpunkt der Applikation muss mit dem Zeitpunkt der Operation abgestimmt sein,
und richtet sich nach den FEigenschaften des Antibiotikums. Um postoperative
Wundinfektionen zu vermeiden muss im Moment der intraoperativen bakteriellen
Kontamination ein suffizienter Wirkspiegel des Priparates im Operationsgebiet vorliegen
(MHKO90). Der spéteste Zeitpunkt ist intraoperativ bei Auftreten von Schwierigkeiten.

Die antibiotische Abdeckung sollte von Beginn bis Ende der Operation gegeben sein. Die
Einmalgabe von einem Antibiotikum ist fiir Operationen unter 2 Stunden gedacht. Bei
linger dauernder Operation oder einem vermehrten Blutverlust ist eine Folgedosis
indiziert. Der Zeitpunkt hidngt von der Halbwertszeit des Antibiotikums ab. Dauert die
Operation langer als die doppelte Halbwertszeit ist eine wiederholte PAP erforderlich.
Nach Wundverschluss ist eine Kontamination des Operationsgebietes nicht mehr moglich,
allerdings erhoht jede weitere Gabe von Antibiotika das Risiko von Resistenzbildung und

unerwiinschte Nebenwirkungen. (3)

39



Antibiotikaauswahl:

Optimale Anforderungen an PAP sind eine bakterizide Wirksamkeit, geringe oder keine

Nebenwirkungen, und es sollte kostengiinstig sein. Grundsétzlich sollte es nur das dem

Operationsfeld zugeschriebene Erregerspektrum erreichen.

Wirkstoffklasse Wirkstoffbeispiel | Applikationszeitpunkt | Dosierung bei Dosierung bei
und Art Erwachsenen Kindern
Penicillin mit Amoxicillin 60 min vor dem <70kg KG 2g per | <15kg KG 0,75g
erweitertem operativen Eingriff per | os per os
Wirkspektrum 0s >70kg KG 3g per | 15-30kg KG 1,5¢g
0s >30kg KG 2g
Cephalosporin Cefalexin 60 min vor dem 2g per os 50mg/kg KG
operativen Eingriff per
0s
Lincosamide Clindamycin 60 min vor dem 600mg per os 20 mg/kg KG
operativen Eingriff per
0s

Tabelle 5: ,,Single-Shot“-Antibiotikagabe (3)

Antibioseformen:

Unterschiedliche Moglichkeiten Antibiotika perioperativ, prophylaktisch zu verabreichen

werden in der Publikation von Acham S (2012) beschrieben und hier iibernommen.

Indikation

Dosierung, Einnahmedauer

»single shot“-Antibiose

Systemisches Risiko bei
bakterieller Streuung

Doppelte Einzeldosis 1 Stunde
prioperativ

»1X Wiederholungsdosis“

Lange OP- Dauer (>3 Stunden,
>doppelte Wirkstoffthalbwertszeit)

Zweitdosis nach ca. 3-4 Stunden

,,Kurzzeit-Antibiose*

Eingriffsbezogene Risikosituation

Normale Tageswirkdosis fiir 4-5
Tage (oder lénger)

wLangzeit-Antibiose*

Lokale Risikosituation

Normale Tagesdosis bis iiber die
Nahtentfernung hinweg (14 Tage
oder ldnger)

Tabelle 6: Moglichkeiten der Antibiose (19)

4.2 Empfehlungen bei speziellen Zahnmedizinischen Eingriffen

Haufig durchgefiihrte oralchirurgische Eingriffe und in der Literatur beschrieben, werden

mit resultierenden Empfehlungen fiir oder gegen eine Antibiotikaprophylaxe in diesem

Kapitel prasentiert und anschlieBend im Kapitel Diskussion genauer erldutert.
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In der aktuellen Literatur werden FEingriffe ohne gesteigerte postoperative
Wundinfektionsrate von Eingriffen mit gesteigerter Gefahr einer Infektion nach einem
chirurgischen Eingriff, mit Indikation einer perioperativen AB-Gabe, differenziert.

Haufig durchgefiihrte oralchirurgische Eingriffe, welche in der Literatur oft beschrieben
werden, sind die Behandlung von Abszesse, Dentitio difficilis, operative Entfernung von
Zahnen, Wurzelspitzenresektionen, Zystenoperationen und auch das Eroffnen der
Kieferhohle im Zuge eines operativen Eingriffes, und deren Therapie wird in der Literatur
erlautert.

Vordergriindige Therapie eines Abszesses, ist das Eroffnen und Entleeren von Pus. Ist dies
nicht moglich wird eine antimikrobielle Abdeckung laut Al-Nawas, B. 2002, empfohlen.
(59) Ziel ist dann, Superinfektionen und Ausbreitungen in Nachbarstrukturen zu
vermeiden. Die Therapie der ersten Wahl bei dentitio difficilis ist zuerst eine
Lokalbehandlung der Infektion, treten allerdings Symptome wie Schluckbeschwerden,
Fieber, Kieferklemme auf, ist das ein Zeichen einer Superinfektion und eine

Antibiotikatherapie ist indiziert. (2)

Zahnmedizinischer Eingriff Empfehlung
Abszess -ohne Ausbreitungstendenz: NEIN (2,59)
-mit Ausbreitungstendenz: JA (2,59)
Dentitio difficilis -ohne Zeichen einer Superinfektion: NEIN (2,59)

-mit Zeichen einer Superinfektion: JA (2,59)

Einfache ambulante oralchirurgische Eingriffe -Zahnextraktion: NEIN (86,96,100)

-operative Entfernung von Zahnen: NEIN (86,100)
-op. Entfernung von Weisheitszahnen: NEIN
(86,100)

-Wurzelspitzenresektionen: NEIN (90)
-Entziindliche Komplikationen: JA (86,96,100)

Zystenoperationen -ohne Freilegung von Nerven: NEIN (2)
-mit Freilegung von Nerven: JA (2)

Er6ffnung der Kieferhohle -Entziindungsfreie Kieferhohle mit plastischer
Deckung innerhalb von 6 Stunden: NEIN (114)
-Mit Entzlindung der Kieferhohle: JA (114)

Knochenaugmentation -mit Knochenersatzmaterial: JA (3)
-mit autologem Knochen: Ja (5)

-Sinusbodenaugmentationen: JA (3)

Einsetzen von Implantaten -gleich zu setzten mit Fremdmaterial: JA (6,98,111)

Tabelle 7: Empfehlungen bei speziellen zahnmedizinischen Eingriffen
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4.3 Empfehlungen fiir spezielle Risikopatienten

Prophylaktische Antibiotikagabe
Lokale Risikofaktoren:
e (St. p.) Radiatio im Mund-, Kieferbereich
e Bisphosphonattherapie
Systemische Risikofaktoren:
¢ Endokarditisprophylaxe
e Reduzierte Immunabwehr

e (Gelenkstotalendoprothesen

4.3.1 Lokale Risikofaktoren

Radiatio im Mund-, Kieferbereich

Patienten st.p. Radiatio (Kumultativdosis von 40-60 Gy) im Mund, -Kieferbereich haben
ein lebenslanges erhohtes Risiko eine Osteoradionekrose zu entwickeln. Dies bedeutet eine
strenge Indikationsstellung fiir chirurgische Eingriffe im zahnmedizinischen Bereich. (29)

e Laut der Stellungnahme der DGZMK (4), besteht die lebenslange Empfehlung
einer systemisch antiinfektiven Antibiotikaprophylaxe bis Abschluss der
Wundheilung. Die Gabe kann aufgrund individueller Risikofaktoren verlédngert
werden.

e Auch Nabil, S. empfiehlt in einer Ubersichtsarbeit eine Antibiotikaprophylaxe fiir
Patienten st.p. Radiatio im Mund-, Kieferbereich. (29)

Bisphosphonattherapie
Das Risiko fiir das Entstehen einer Kiefernekrose (,,0steonecrosis oft the jaw*, ONJ) nach
einer Bisphosphonattherapie erh6ht sich nach chirurgischen Eingriffen.(110).

e Die Notwendigkeit einer Antibiotikaprophylaxe ist gegeben. (4,115)
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e Aus der Stellungnahme der DGZMK (4) wird beschrieben:

Hochrisikopatienten Risiko der Verabreichung
Patienten, welche aufgrund eines malignen Es besteht ein individuelles Risiko, welches von
Geschehens Bisphosphonate bekommen: folgenden Punkten abhéngig ist:
-hochdosiert -Dosierung
-intravends -Dauer
-iiber einen ldngeren Zeitraum -Applikationsform
-Typ der entsprechenden Medikation

Tabelle 8: Antibiotikaprophylaxe zur Bisphosphonattherapie (4)

Laut AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) und der
DGZMK gilt, dass neben der Indikation zu einer Antibiotikaprophylaxe die
Mundgesundheit von wichtiger Bedeutung ist. Auch vermindert eine Zahnsanierung vor
Beginn einer Bisphosphonattherapie das Risiko einer Bisphosphonat-assoziierten
Osteonekrose. (4,26)
e FEine systematische, antiinfektive Antibiotikaprophylaxe wird bei dieser
Risikogruppe bis Abschluss der primdren Wundheilung lebenslang empfohlen. Die
Néhte konnen in der Regel nach dem 10. postoperativen Tag entfernt werden.
Allerdings kann die Nahtentfernung den individuellen Risikofaktoren angepasst
werden. (4,26)
Zahnmedizinische chirurgische Eingriffe wie zum Beispiel, Zahnextraktionen und
parodontal-chirurgische FEingriffe, oder oralchirurgische Eingriffe, sowie dentale
Infektionen erhdhen das Risiko einer Bisphosphonat-assozierten Osteonekrose des Kiefers
(BRONUJ) um das 7-fache. (26)
Zu den Kofaktoren einer BRONJ werden von der DGZMK zusitzlich die Riskofaktoren

Strahlentherapie, Immunsuppression und Cortison-Langzeittherapie aufgelistet. (4)
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4.3.2 Systemische Risikofaktoren

Endokarditisprophylaxe:
Aktuelle Richtlinien zur Endokarditisprophylaxe unterschiedlicher Gesellschaften werden
mit Angabe der Hochrisikopatienten und definierten Eingriffen beschrieben:

e American Heart Association (AHA) 2007 (18)

e British Society for Antimicrobial Chemotherapie (BSAC) 2006 (73)

e European Society of Cardiology (ESC) 2009 (74)

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2008 (16)

44



Gesellschaft Definierte Definierter PAP Prioperative

Hochrisikopatienten Eingriff CHX 0,2%-

Spiilung

NICE- -erworbene Herzfehler mit | Bei KEINEM KEINE AB-Gabe | KEINE
Richtlinien Stenosen oder Eingriff *) fiir die reine préoperative
(2008) Klappeninsuffizienz Prophylaxe von Anwendung

-Herzklappenersatz IE von CHX

-angeborene Herzfehler

welche nicht oder palliativ

behandelt wurden

-vorangegangene [E

-Hypertrophe

Kardiomyopathien
AHA- -Patienten mit Eingriffe mit -2g Amoxicillin KEINE
Richtlinien iiberstandener IE Manipulationen 1 h préoperativ préoperative
(2007) -Patienten mit an der Gingiva, -bei Anwendung

Herzklappenersatz oder des Penicillinallergie | von CHX

-Patienten mit Parodonts 2g Cefalexin,

alloprothetischer oder 600mg

Herzklappenrekonstruktion Clindamycin,

(bis 6 Mo. postop.) oder 500mg

-Patienten mit Azithromycin

angeborenen Herzfehlern oder

(zyanotische Herzfehler, Clarithromycin

nicht oder palliativ mit 1 h préoperativ

Shunts operiert sind; st .p.

op. mit residuellen

Defekten oder Konduits;

alle vollsténdig prothetisch

operierten Herzfehler, bis

6 Mo. postop.)

-Patienten nach

Herztransplantationen mit

Valvulopathie
BSAC- -erworbene Herzfehler mit | Invasiv dentalen | -3g Amoxicillin 1 | Eine
Richtlinien Stenosen oder Eingriffe h préoperativ préoperative
(2006) Klappeninsuffizienz -bei ein miniitige

-Herzklappenersatz Penicillinallergie | Spiilung wird

-vorangegangene 1E 600mg empfohlen

Clindamycin 1 h

préoperativ
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ESC-
Richtlinien

(2009)

-Patienten mit
Klappenprothesen und
anderen Herzeingriffen,
bei denen prothetisches
Material verwendet wird.
-Patienten mit
vorhergegangener IE
-Patienten mit
angeborenen Herzfehlern,
insbesondere jene mit
komplexen zyanotischen
Herzfehlern und
palliativen Shunts,
Konduits oder anderen
Prothesen
-Korrekturoperationen
ohne residuelle Defekte
(AB-Prophylaxe wird in
den ersten 6 Monaten
empfohlen)

-Residuelle Defekte im
Bereich prothetischen

Materialien.

Invasiv dentale
Eingriffe mit
Traumatisierung

der Mukosa

-2g Amoxicillin
1 h prdoperativ

-bei

Penicillinallergie:

600mg
Clindamycin,
oder 500mg
Azithromycin
oder
Clarithromycin

1 h péaroperativ

Die Spiilung
mit CHX wird
nicht

empfohlen

Tabelle 9: Orale Endokarditisprophylaxe-Zusammenfassung bestehender Guidelines

Prophylaxe bei Kindern:

AHA & ESC BSAC

Amoxicillin 50mg/kg KG Amoxicillin >10Jahre Normaldosis, 5-10 Jahre
1,5g, <5Jahre 750mg

Clindamycin 20mg/kg KG Clindamycin >10Jahre Normaldosis, 5-10 Jahre
300mg, <5Jahre 150mg

Cefalexin 50mg/kg KG Azithromycin >10Jahre Normaldosis, 5-10 Jahre
300mg, <5Jahre 200mg

Azithromycin oder Clarithromycin 15mg/kg KG

Tabelle 10:Orale Endokarditisprophylaxe-Empfehlungen der Fachgesellschaften fiir Kinder
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*) Griinde warum die Antibiotikaprophylaxe in den NICE-Richtlinien nicht empfohlen

e Es gibt keine Beweise, welche zeigen, dass ein zahnarztlicher Eingriff eine IE
auslosen kann

e Gewohnliches Zidhneputzen verursacht hdufiger Bakteridmien als ein einziger
zahnérztlicher Eingriff; und stellt somit ein viel héheres Risiko dar.

e Die klinische Wirksamkeit einer prophylaktischen Antibiose ist nicht gesichert.

e Antibiotika-Prophylaxe erzeugt viel eher lebensbedrohliche Nebenwirkungen wie
Anaphylaxie und das Risiko daran zu sterben als ohne AB an einer IE zu
versterben.

e Die AB Behandlung ist nicht kosteneffektiv

Aus Sicht der NICE-Richtlinien sind folgende Punkte fiir Endokarditis-Risikopatienten

vordergriindig:
e Aufrechterhalten der Mundgesundheit als priaventive MaBinahme,
e die stetige Untersuchung und sofortige Behandlung aller auftretenden Infektion,
¢ Genaueste Sensibilisierung fiir Symptome einer infektiosen Endokarditis, sowie
e 1im Fall des Auftretens einer IE, sofortige effektive antibiotische Behandlung

einleiten.

Reduzierte Immunabwehr

Immundefekte konnen durch Mangel an Lymphozyten oder Antikdrper und Storung der
Phagozytose entstehen. Klinisch liegt eine gestorte zelluldre und humorale Immunabwehr
vor und folglich eine erhohte Infektanfalligkeit.

Immundefekte lassen sich in angeborene (BSP.: Autoimmunerkrankungen wie
systemischer Lupus erythematosus (SLE), etc.) und erworbene (Bsp.: maligne
Erkrankungen, Mangelerndhrung, HIV/AIDS, Immunsuppression durch Chemotherapie,
etc.) unterteilen. (24)

Einige Stellungnahmen empfehlen eine prophylaktische AB-Gabe vor invasiven,
zahnirztlichen Eingriffen bei immungeschwichten Patienten.
(2,71,83,107,108,115,121,123,124) Umfragen zeigten, dass dies eine géngige Therapie ist.
(94,116). Allerdings existieren keine wissenschaftlichen Daten als Grundlage fiir

spezifische Leitlinien zur Behandlung dieser Patienten. (117)
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Abwehrgeschwichte Patienten

Antibiotikaprophylaxe: JA

Angeborene Immundefekte

-Autoimmunerkrankungen: Bsp. SLE (71)

Erworbene Immundefekte

-maligne Erkrankungen (115)

-Leuké@mie (107)

-HIV/AIDS (83)

-Immunsuppression durch Chemotherapie (2)
-Immunsuppression nach Organtransplantation (115)

-DM (instabiler Stoffwechsel) (2,123), etc.

Tabelle 11: Antibiotikaprophylaxe bei immungeschwiichten Patienten

Gelenksendoprothesen (TEP)

Aktuelle Empfehlungen aus der Literatur werden beschrieben:

e ADA/AAOS (American Dental Association/American Academy of Orthopaedic

Surgeons (75)

e Schweizerische Gesellschaft fiir Infektiologie (120)

Gesellschaft PAP

Definierte Risikopatienten

ADA/AAOS

Eine PAP wird empfohlen

Patienten, mit folgenden Erkrankungen

innerhalb der ersten 2 Jahre st.p. TEP:

-Mangelerndhrung

-DM

-Hémophilie

-Rheumatische Arthritis

-SLE

-vorangegangene Gelenksentziindung
oder

-Immunsuppression

Schweizerische Gesellschaft
fiir Infektiologie

Es wird keine PAP empfohlen

-Keine AB-Prophylaxe bei TEP-
Patienten

-Allerdings bestehen klaren
Empfehlungen fiir die
Infektionsprohylaxe *)

Tabelle 12: Antibiotikaprophylaxe bei TEP Patienten

*) Klare Empfehlungen fiir die sichere Infektionsprophylaxe werden beschrieben:

e Zahnsanierungen vor

Mundgesundheit

TEP-Operationen,

zusitzliches Aufrechterhalten der

e Keine AB-Prophylaxe bei TEP-Patienten

e Sofortige antibiotische Behandlung auftretender Infektionen
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e Beseitigen aller Risikofaktoren z.B. Hautinfektionen, Blasenkatheter, etc., welche
zu Bakteridmien fithren
e Selbe Indikation und Anwendung der bei der Endokarditisprophylaxe zum Einsatz

kommenden Medikamente.

4.4 ,,Grazer Empfehlungen‘ zur prophylaktischen AB-Gabe

Nach eingehender Literaturrecherche, beziehungsweise in Zusammenfiihrung von
Expertenmeinungen und Erfahrungen der Universitétsklinik fiir Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde  Graz, wurden ,Grazer Empfehlungen zur perioperativen

Antibiotikaprophylaxe‘ zusammengefasst.

1) Lokale Indikationen:
a) Lokales Risiko

e Strahlentherapie
e Schlechte Mundhygiene
e Bisphosphonattherapie
b) Chirurgisches Risiko

e Operationsdauer > 3 Stunden
e Ausgedehnte Blutung
e Knochen-und Hartgewebsaugmentation
e Komplexe Implantation
e Kieferhohlenrevision

2) Systemische Indikationen:

a) Endokarditisrisiko’

e Patienten st.p. [E

e Patienten mit Herzklappenersatz und anderen Herzeingriffen, wobei
prothetisches Material verwendet wurde

e Patienten mit kiinstlicher Herzklappenrekonstruktion,
Korrekturoperationen oder Katheterinterventionen ohne residuelle
Defekte (in den ersten 6 Monaten bis zur Endothelialisierung des
prothetischen Materials.)

e Residuelle Defekte im Bereich von prothetisch eingesetztem Material

e Herztransplantationen mit entwickelter Valvulopathie

e Patienten mit angeborenem Herzfehler

49



- Komplexe zyanotische Herzfehler

- Operierte Herzfehler, mit palliativen Shunts Conduits oder

anderen prothetischen Materialien

b) Reduzierte Inmunabwehr

Angeborene Immundefekte:

e Autoimmunerkrankungen (medikamentdse Immunsuppression)

Bsp.: Lupus erythematosus (SLE)

Erworbene Immundefekte:

e Chemotherapie

e Immunsuppression (Organ-, Stammzell-, Knochenmarkstransplantation)

e Krankheitsbedingt (hdmatopoetische Krankheiten, HIV/AIDS, DM mit

labiler Stoffwechsellage, multimorbide Patienten)

*) Als Risikoeingriffe bei Risikopatienten, gelten alle Manipulationen an Gingiva oder

Parodontium.

PROPHYLAKTISCHE GABE

Indikation

Dosierung, Einnahmedauer

»single shot“-Antibiose

Systemisches Risiko bei
bakterieller Streuung

Doppelte Einzeldosis 1 Stunde
préoperativ

»1X Wiederholungsdosis“

Lange OP- Dauer (>3 Stunden,
>doppelte Wirkstoffhalbwertszeit)

Zweitdosis nach ca. 3-4 Stunden

,, Kurzzeit-Antibiose*

Eingriffsbezogene Risikosituation

Normale Tageswirkdosis fiir 4-5
Tage (oder lénger)

wLangzeit-Antibiose*

Lokale Risikosituation

Normale Tagesdosis bis iiber die
Nahtentfernung hinweg (14 Tage
oder lénger)

Tabelle 13: Moglichkeiten der Antibiose (19)
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Wahl Wirkstoffklasse Wirkstoffbeispiel Applikationszeitpunkt Dosierung bei | Dosierung
und Art Erwachsenen bei
Kindern
Patient ohne Penicillinallergie
1.Wahl Penicillin Amoxicillin 60 min vor dem <70kg KG 2g <15kg KG
operativen Eingriff per os | per os 0,75g per
>70kg KG 3g 0s
per os 15-30kg
KG 1,5¢
>30kg KG
2g
Alternative | Cephalosporin Cefalexin 60 min vor dem 2g per os 50mg/kg
operativen Eingriff per os KG
Patient mit Penicillinallergie
1. Wahl Lincosamide Clindamycin 60 min vor dem 600mg per os 20 mg/kg
operativen Eingriff per os KG
Alternative | Makrolide Clarithromycin oder | 60 min vor dem 500mg per os 15 mg/kg
Azithromycin operativem Eingriff per os KG

Tabelle 14: ,,Single-Shot“-Antibiotikagabe (modifiziert) (77)

Das prioperative Spiilen mit einer 0,2%igen Chlorhexidin-Spiilung ist nicht indiziert.
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5 Diskussion

Bestehende Literatur zu den Themen Antibiotikatherapie und -prophylaxe in der
Zahnmedizin wurden in dieser Arbeit gesammelt und prisentiert. Basierend auf den
Ergebnissen der Recherche entstanden Empfehlungen zur prophylaktischen
Antibiotikagabe in der Zahnmedizin. Diese Empfehlungen und Richtlinien werden anhand

unterschiedlicher Literaturangaben diskutiert.

Unabhéngig von der Wundklassifikation gibt es fiir spezielle Risikopatienten im Moment
nur Empfehlungen zur PAP. Lambrecht, J.T hebt in seiner Publikation 2004 deutlich
hervor, dass nach wie vor keine wissenschaftliche Grundlage fiir den prophylaktischen

Gebrauch von Antibiotika in der zahnirztlichen Chirurgie besteht. (2)

Zahnextraktionen, operative Entfernung von Zihnen, inklusive Weisheitszahnentfernung
und Wurzelspitzenresektionen werden in der Literatur als einfache oralchirurgische
Eingriffe zusammengefasst. Die meisten Autoren sehen darin keine Indikation zur
systemischen perioperativen Antibiotikatherapie. Erst bei entzilindlichen Komplikationen
bedarf es einer Antibiotikagabe. (86,96,100)

Die Studien von Happonen und Kollegen, sowie Sekhar und Kollegen verglichen
Unterkiefer-Weisheitszahnoperationen in Bezug auf Wundinfektionen mit systemischer
perioperativer Antibiotikagabe, mit einer Placebogruppe, welche kein Antibiotikum
erhielten. Es sind doppelt-blinde, randomisierte, kontrollierte Studien. Beide Studien
kamen zu dem Resultat, dass eine perioperative Antibiotikaprophylaxe zu keiner statistisch
signifikanten Reduktion der postoperativen Wundinfektion nach Weisheitszahnoperationen
fiihrt. (86,100)

Lindeboom, J.A.H. verdffentlichte 2005 eine prospektiv, randomisierte, doppelt-blinde
Studie, in welcher er belegte, dass eine perioperative Anibiotikatherapie bei
Wurzelspitzenresektionen keinen Vorteil beziiglich postoperativer Wundinfektion hat. (90)
Lambrecht, J.T. empfiehlt in seiner Publikation 2004, fiir gesunde Patienten bei
Operationen von Zysten, keine AB-Gabe. Biomaterialien fiillen das Lumen aus,
stabilisieren das Blutkoagel und unterstiitzen ausreichend die Heilung des Knochens.
Kommt es allerdings wéhrend der Operation zu der Freilegung des N. alveolaris inferior,
wird eine AB-Therapie empfohlen. (2)

Lambrecht, J.T. schreibt in einer weiteren Publikation 1995 iiber die Komplikation der
Eréffnung der Kieferhohle bei Operationen. Kommt es wéhrend eines zahnédrztlichen

Eingriffes zur Er6ffnung der Kieferhdhle, ist priméar keine AB-Therapie von Noten. Da die
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Kieferhohle physiologischerweise steril ist. Voraussetzung ist allerdings die plastische
Deckung innerhalb von 6 Stunden. Wenn eine Entziindung der Kieferhdhle nach Er6ffnung
vorliegt, werden konservative Therapien empfohlen und eine gezielte AB-Gabe kann

individuell eingesetzt werden. (114)

In der Literatur werden auch die Indikationen zur AB-Gabe bei nicht akut entziindlichen,
elektiven, sauber-kontaminierten Eingriffen wie Knochenaugmentation und das Setzten
von Implantaten diskutiert.

Mit einer doppel-blinden, randomisierten , prospektiven, plazebo-kontrollierten Studie
iiberpriifte Lindenboom, J.A. und van den Akker die Notwendigkeit einer perioperativen
systemischen Antibiotikagabe zur Vermeidung postoperativer Infektionen nach
Knochenaugmentationen mit autologem Material. Sie konnten mit dieser Studie zeigen,
dass Augmentationen unter antibiotischer Abdeckung zu weniger postoperativen
Wundinfektionen fiihrten. Daher besteht die Empfehlung der perioperativen AB-
Prophylaxe bei Augmentation der Kiefer mit autologem Knochen. (5) Obwohl es fiir
Augmentationen mit Knochenersatzmaterial keine Studien gibt, welche belegen, dass die
Gabe von Antibiotika eine postoperative Wundinfektion reduziert, wird aufgrund der
bestehenden Studien fiir Knochenaugmentationen mit autologem Knochen, eine
perioperative Antibiotikatherapie empfohlen. Ebenso wird die AB-Prohylaxe bei
Sinusbodenaugmentationen befiirwortet. (3)

Es gibt keine prospektiven, plazebo-kontrollierten Studien welche belegen, dass eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe postoperative Infektionen nach Einbringen von
Implantaten reduziert. (85,98)

In der Literatur findet man nur Meinungen, welche fiir eine AB-Prophylaxe sprechen.
(82,95,115) Allerdings kamen Esposito und Kollegen anhand einer Metaanalyse wiederum
zum Resultat, dass es im Moment keinen klaren Beweis gibt, welcher fiir eine AB-
Therapie spricht; ,,/t is still unknown whether postoperative antibiotics are beneficial, and
which is the most effective antibiotic . (111)

Viele Zahnédrzte verschreiben Antibiotika in Hinsicht auf postoperative Wundinfektionen
nach Einbringen von Implantaten empirisch und generell fiir alle Implantatsetzungen. (98)

Allgemein beschreibt die Literatur die Empfehlung einer Antibiotikaprohylaxe fiir die
Implantattherapie. Es wird eine perioperative Antibiotikatherapie bei Einbringen von

Fremdkorpern empfohlen. Somit bezieht man sich hdufig auf diese Meinung. (6)

Eine Durchsicht der Literatur fiihrte zu dem Ergebnis, dass ein Fehlen von ausreichend

kontrollierten Studien in Bezug auf die prophylaktische Antibiotikagabe vorliegt. Das
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Ergebnis der Studien zu den Themen Radiatio im Mund-, Kieferbereich,
Bisphosphonattherapie, Endokarditisprophylaxe, immunsupprimierte Patienten und

Patienten mit Gelenksendoprothesen, etc. ist weitgehend ungeniigend.

Nabil, S. publiziert 2011, dass eine priaventive hyperbare Sauerstofftherapie (Inzidenz 4%)
und eine perioperative Abdeckung (Inzidenz 6%) den Versuch bieten, eine mdgliche
Osteoradionekrose (ORN) nach einer Strahlentherapie im Kopf-, Halsbereich, zu
vermeiden. (29). Lawler, B. sagt, dass ein entziindungsfreier dentaler Zustand bei diesen
Risikopatienten orale Infektionen und folgende Nekrosen vermeiden soll. (115)

Laut DGZMK besteht die Empfehlung einer systemischen antiinfektiven Prophylaxe.
(Perioperative Prophylaxe, mit Einnahme der Antibiotika bis zur priméren Wundheilung-
Nahtentfernung ab dem 10. postoperativen Tag, wenn notig kann die Prophylaxe auch
langer weiter gefiihrt werden). (4)

Obwohl der Gebrauch und die Effektivitit der Antibiotikaprophylaxe bei Strahlenpatienten
in der Literatur hiufig als fragwiirdig betrachtet wird, gilt sie als medikamentose

Standardprophylaxe bei Extraktionen st.p. Strahlentherapie. (29,109)

Der kausale Zusammenhang fiir das Entstehen einer Kiefernekrose nach einer
Bisposphonattherapie wird in der bestehenden Literatur diskutiert. Extraktionen bei dieser
Risikogruppe sollten vermieden werden. Cheng beschreibt keine effektive Behandlung fiir
Patienten welche mit Bisphosphonaten (BP) therapiert werden. (110)

Grotz, K.A. gibt in der Stellungnahme der DGZMK (4) ,,Zahnirztliche Betreuung von
Patienten unter/nach Bisphosphonat-Medikation® ein erhdhtes Risiko der Bisphosphonat-
assoziierten  Osteonekrose nach  zahndrztlichen  Eingriffen an. Zu  diesen
Hochrisikopatienten zéhlen Patienten welche aufgrund eines malignen Geschehens
hochdosiert, intravends und iiber einen ldngeren Zeitraum eine Bisphosphonattherapie
erhielten. Deren Behandlungskonzept inkludiert Prophylaxe, Prdvention und
Fritherkennung, und die Behandlung auftretender BP-assoziierter ONJ.

Die DGZMK beschreibt die Notwendigkeit des Erstellens eines individuellen Risikoprofils
mit einer anschlieBenden pramedikamentdsen Sanierung aller bestehender entziindlichen
Prozesse im intraoralen Schleimhaut- und Kieferbereich, als wichtigste prophylaktische
MaBnahme. (4) Gleichermallen hebt die AAOMS hervor, dass eine Zahnsanierung vor
Beginn dieser Therapie das Risiko einer Ostenekrose vermindert. (26) Unisono empfehlen
die beiden Fachgesellschaften eine systemisch antiinfektive Prophylaxe mit Einnahme der

Antibiotika bis zur primdren Wundheilung. (4,26)
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Bereits 2005 betonte Lawler, B. die Notwendigkeit einer perioperativen antibiotischen

Prophylaxe. (115)

Im folgenden Abschnitt wird speziell die Problematik zur Endokarditisprophylaxe anhand
der Bakteridmie, Mundgesundheit und Nebenwirkungen aufgerollt und diskutiert.
Transitorische Bakteridmien werden nach zahnirztlichen Eingriffen in sehr vielen Studien
beschrieben. Dabei variieren die Haufigkeiten bei den einzelnen Eingriffen enorm.
Beispielsweise findet man in vielen unterschiedlichen Literaturstellen, dass das Eintreten
einer Bakteriimie bei einer Zahnextraktion von 10-100% variiert. Bakteridmien nach
parodontal operativen Eingriffen werden mit 36-88% angegeben. Scaling und root planing
(8-80%); das Legen von Kofferdam und Matrizen (9-32%); endodontische Behandlungen
(mehr als 20%). (9-13)

Roberts, G.J. veroffentlichte 1997, dass die Héufigkeit einer Bakteridmie nach einem
dentalen Eingriff ungeféhr bei 25% liegen wiirde, und 58% der Bakterienstimme wiirden
Streptokokken der Viridansgruppe sein. (99)

Zusétzlich gibt es sehr viele Studien welche Bakteridimien nach tiglichen Aktivitdten
beschreiben; wie zum Beispiel normales Zahneputzen und das Verwenden von Zahnseide
(20-68%); Verwenden eines holzernen Zahnstochers (20-40%) und sogar das Kauen von
Speisen verursacht Bakteridmien bis zu 51%. (9,10,14,15)

Roberts, G.J. behauptet, dass zweimal Zahneputzen pro Tag ein 154000-fach hoéheres
Risiko an einer Endokarditis zu erkranken birgt, als eine Zahnextraktion. (32)

Es gibt keine Studien, welche belegen, dass ein groBeres AusmaB und Dauer einer
Bakteridmie eher zu einer IE fiihrt. (118) Auch gibt es keine Angaben, welche Anzahl an
Bakterien eine infektiose Endokarditis erzeugt. Es wird angenommen, dass die meisten
Patienten welche an Endokarditis erkrankten keinen zahnérztlichen Eingriff, in einem
Zeitraum von zwei Wochen hatten. Studien geben eine Inkubationszeit von 7-14 Tage fiir
IE nach einer Bakteridmie an. (101) Sie sollen hauptsidchlich durch tdgliche Aktivitdten
verursacht werden. (102) Es wird nur angenommen, dass schlechte Mundhygiene, das
AusmalB der bestehenden Infektion, die Art des zahnérztlichen Eingriffes mit dem Ausmal
und der Dauer einer Bakteridmie in Zusammenhang stehen. (10,13,118)

Patienten mit schlechter Mundhygiene weisen eine gleiche positive Blutkultur vor und
nach einer Extraktion auf. Auch berichten Roberts und Hockett, dass eine gute
Mundhygiene die Frequenz einer Bakteridimie durch tdgliche Aktivitdten stark herabsetzt.
(31,32)

Das eigentliche Ziel, und die Aufgabe von AB, Bakteridmien zu vermeiden wird

kontroversiell betrachtet. (12)
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Amoxicillin kann die Haufigkeiten und Dauer von Bakteridmien reduzieren, allerdings
eine Bakteridmie kann nicht verhindert werden. (91,92) Hall und Kollegen berichten, dass
weder Penicillin V, noch Amoxicillin eine Bakteridmie verhindern kann. (113)

Zusétzlich muss man noch bedenken, dass das Risiko nach einem zahnérztlichen Eingriff
eine IE zu bekommen, zwischen 1:14.000.000 und 1:95.000 bei Patienten mit
vorhergehender IE (gehoren zu der Gruppe mit besonders hohem Risiko) liegt. (9,35,36)
Antibiotikatherapie sollte im Falle einer Bakteridmie direkt gegen Streptokokken der
Viridansgruppe gerichtet sein. In den letzten 20 Jahren wurde ein deutlicher Anstieg an
Resistenzen dieser Bakteriengruppe auf AB beobachtet. Prabhu und Kollegen verglichen
Resistenzdaten von 1971-1986 mit Daten von 1994 und 2002. In dieser Studie konnten sie
zeigen, dass es keine Resistenzen in der ersten Periode gab, allerdings eine deutliche
Zunahme der Penicillin-Resistenzen (13%) in der zweiten Periode der Aufzeichnungen
ersichtlich waren. Makrolidresistenzen stiegen von 11% auf 26% und Clindamycin-
Resistenzen von 0 auf 4 Prozent. (17)

In den NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) Richtlinien wird
betont, dass eine Einmalgabe von AB nicht relevant zu Resistenzen fiihre. (16) Wilson und
Kollegen sagen, dass nur eine ausgedehnte AB-Gabe zu Resistenzen fiihren kann. (18)
Nebenwirkungen wie zum Beispiel Diarrhoe und Urtikaria zdhlen zu den hiufigen
Komplikationen von Antibiotika, allerdings werden auch anaphylaktische Reaktionen,
nach Penicillineinnahme, beschrieben.

Die AHA (American Heart Association) berichtet keine tddlich verlaufenden
anaphylaktischen Reaktionen in den letzten 50 Jahren, bezogen auf Penicillin. (18)
Allerdings darf man das Risiko einer mdglichen tddlich verlaufenden anaphylaktischen
Reaktion (15-20:1.000.000) nicht auBler Acht lassen. (16) Das Komitee der AHA
behauptet, dass die Einmalgabe von Amoxizillin und Ampizillin, welche bei der
Endokarditisprophylaxe die erste Wahl ist, in Bezug auf Nebenwirkungen sehr sicher sei.
(18) In den NICE Richtlinien wird darauf hingewiesen, dass das Risiko eines
anaphylaktischen Schocks durch AB hervorgerufen grofer ist, als das Nutzen von AB, eine

IE zu vermeiden. (16)

Empfehlungen der BSAC-, NICE-, ESC- und AHA- Fachgesellschaften (16,18,73,74) zur
Endokarditisprophylaxe werden aufgerollt und diskutiert.

Seit 1955 wird eine Antibiotika-Prophylaxe in der Medizin mit dem Ziel, eine IE zu
verhindern, eingesetzt. In den letzten 50 Jahren basierte die Antibiotikatherapie zur
Vermeidung von IE, rein auf empirischen Daten. Es gibt bis heute keine Studie welche

beweist, dass das Ziel, eine Endokarditis nach einem zahnmedizinischen Eingriff,
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verursacht iiber eine Bakteridmie, mit der Gabe einer prophylaktischen AB-Gabe
vermieden werden kann. Die Arbeitsgruppe der NICE betont in deren Leitlinien:”7The
efficacy of this regimen in humans has never been properly investigated and clinical
practice has been dictated by clinical guidelines based on expert opinion”. (16)

In den letzten 50 Jahren galt die Empfehlung eine Vielzahl von Endokarditis gefdhrdeten
Patienten im Zuge einer grofen Bandbreite zahnirztlicher Eingriffe antibiotisch zu
behandeln. Aktuelle Richtlinien beschrdanken sich heute rein auf die Antibiotikaprophylaxe
von Hochrisikopatienten bei klar definierten zahnérztlichen Eingriffen. In aktuellen
Richtlinien werden, die Hochrisikopatienten sowie Eingriffe, welche zu einer Bakteridimie-
induzierten Endokarditis fiihren konnen, klar definiert

In der Medizin ist bekannt, dass gewisse kardiale Erkrankungen ein Risiko fiir die
Entstehung einer infektiosen Endokarditis, haben.

Eine klare Risikostratifizierung von Patienten ist schwer zu definieren. Jedoch fiir eine
evidente Antibiotikaprophylaxe ist es notwendig Risikogruppen zu identifizieren.
Aufgrund der Schwierigkeit einer klaren Einteilung, gibt es auch unterschiedliche
Losungen der verschiedenen Gesellschaften. Allerdings versuchen alle Gesellschaften, sich
auf die Patienten mit der hochsten Wahrscheinlichkeit eines schweren oder tddlichen
Verlaufs an einer infektidsen Endokarditis zu erkranken, zu beziehen.

Die AHA-, BSCA- und ESC-Richtlinien empfehlen eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe fiir die definierten Hochrisikopatienten.

In den NICE-Richtlinien wird keine Antibiotikaprophylaxe empfohlen. Definierte
Risikopatienten werden nur als solche betrachtet. Im Vordergrund stehen die genaue
Aufklidrung aller Risikopatienten und die klare Information zur Pridvention von
Endokarditis. Risiken und Nutzen der Antibiotikaprophylaxe, Aufzeigen der fehlenden
wissenschaftlichen Nachweise der Effektivitit einer Antibiotikaprophylaxe, Eindringliche
Aufkldrung tliber die notwendige Aufrechterhaltung der Mundgesundheit, Sensibilisierung
auf mogliche Symptome einer IE und die Erlduterung der Inzidenz von Bakteridmien bei
Alltagstatigkeiten und FEingriffe wie zum Beispiel Piercing und Tatowieren stehen im
Vordergrund.

Diese  Gesellschaft  empfiehlt fiir  keinen  zahnérztlichen  Eingriff  eine
Antibiotikaprophylaxe. Allerdings hebt sie die Notwendigkeit der therapeutischen
Antibiotikatherapie bei Risikopatienten speziell hervor.

Die Arbeitsgruppe der NICE-Gesellschaft betont:”Infective endocarditis (IE) is a rare
condition and as such it is difficult to determine which interventional procedures (dental
and other) are associated with an increased incidence of IE in those with defined

preexisting cardiac conditions”. (16)
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In den AHA-Richtlinien werden Fallbeispiele von Endokarditisfillen (3-6 Monate) nach
einer Zahnbehandlung vorgestellt. Auch beziehen sie sich auf die Aussage, dass auch
kleine Eingriffe eine Bakteridmie auslosen.

Viele Gesellschaften diskutieren die Notwendigkeit einer guten Mundhygiene zur
Reduktion einer Bakteridmie. (AHA, NICE, ESC, BSCA) In den ESC-Richtlinien wird
veroffentlicht, dass zahnérztliche Eingriffe das Risiko einer IE erhéhen konnten.

AHA-, BSCA-, ESC- und die NICE Richtlinien veroffentlichen, dass Alltagstitigkeiten
wie Essen, Zéhneputzen, etc. zu Bakeridmien fiihren. Allerdings konnen Ausmal} und
Dauer nicht bestimmt werden.

Bacteraemia occurs spontaneously and is also caused by toothbrushing. (16)

Es gibt keine spezifischen Leitlinien zur Behandlung von abwehrgeschwichten Patienten,
allerdings nach Umfragen gilt die AB-Prophylaxe bei dieser Patientengruppe als gingige
Therapie. (94,116,117)

Williford und Kollegen berichten, dass eine Leukozytenzahl <3.500/mm’

bzw. einer
Granulozytenzahl <1.000/mm’ besondere Vorsicht verlange. (108)

Beispielsweise erhoht sich fiir HIV/AIDS Patienten das Risiko eine Infektion nach
oralchirurgischen Eingriffen zu bekommen um das 10-fache.(83). Genauso haben
immunsupprimierte Patienten nach Organtransplantationen oder malignen Geschehen
erhohte Risiken fiir Infektionen. (115)

Eingriffe bei abwehrgeschwichten Patienten (Immunsuppression, onkologische
Chemotherapie, Leukdmie, etc.) diirfen prinzipiell ohne die Kenntnis iiber die aktuelle
Immunlage und eine Stellungnahme des behandelnden Facharztes nicht durchgefiihrt
werden, dies publiziert Lambrech,t J.T. 2004. (2)

Waltimo, T und Kollegen behaupten, dass eine Sepsis bei Leukdmiepatienten, entstanden
durch eine orale Infektion, durch Gabe von AB vermieden werden kann. Ein wichtiger
Bestandteil der prd-und postoperativen Behandlung ist die Elimination bakterieller
Entziindungen. (107)

Diabetes Mellitus flihrt aufgrund diabetischer Mikro-und Makroangiopathien hdufig zu
einer erhohten Infektanfélligkeit und Wundheilungsstorungen. Studien ergaben, dass eine
perioperative Hyperglykdmie das Risiko fiir postoperative infektiose Komplikationen
erhoht. Im Gegensatz dazu gibt es allerdings keine Angaben welche belegen, dass ein
erhohter HbAlc Wert (glykdmischer Langzeit-Parameter, gibt Auskunft {iber die letzten 3
Monate) mit einer erhdhten Infektanfilligkeit korreliert. Auch wenn es keine eindeutigen
Studien und Beweise gibt, welche die effektive Wirksamkeit einer prophylaktischen AB-
Gabe belegen, besteht die Empfehlung, insulinpflichtige Diabetiker mit einer unstabilen
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Stoffwechsellage prophylaktisch und bei auftretenden Komplikationen therapeutisch
antibiotisch zu behandeln. Wichtig ist immer Absprache mit dem behandelten Hausarzt zu
halten. (2,123)

Waltimo, T und Kollegen betonen in ihrer Publikation 2005, dass Antibiotika das
mikrobiologische Gleichgewicht der Mundhodhle verschieben kdnnen, und sie begiinstigen
bei vielen immunschwachen Patienten eine Candidainfektion. Prohylaktisch sollte
zusétzlich ein Antimykotikum verabreicht werden. (107)

Auf der Internetseite der Lupus Foundation of America wird beschrieben, dass Patienten
mit  Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel mit SLE, welche einer
immunsupprimierten Therapie unterzogen sind, eine Dosis >20mg Prednisolon (Steroide)
pro Tag einnehmen, ein signifikant erhohtes Risiko fiir Infektionen haben. Cortison
beeintrachtigt die angeborene und auch die erworbene Immunabwehr. Die ,,Lupus

Foundation of America® empfiehlt eine PAP bei zahnirztlich, chirurgischen Eingriffen.

(71)

Deacon, J.M. verdftentlicht 1996: in den USA werden pro Jahr im Durchnschitt 600,000
Gelenksprothesen gesetzt; davon sollen sich rund 12,000 infektids entziinden, dies ergibt
eine Infektionsrate von 2%. (81) Auch gibt Lentino, J.R. eine dhnliche Gesamtinzidenz von
2,5% an. (46)

Wahl, M.J. schreibt in seinem Artikel 1995, Streptokokken der viridans Gruppe sind die
vorwiegenden Bakterien der physiologischen Mundflora, und ebenso zéhlen sie zu den
hdufigsten im Blut nachweisbaren Bakterien nach einem oralchirurgischen Eingriff. (106)
Nichts desto trotz wurden sie nur in 4 von 198 postinfektiosen Gelenksendoprothesen
identifiziert, sprich in 2% der Fille. Staphylokokkus aureus zdhlt zu den wichtigsten
Keimen welche zu Infektionen von Gelenksendoprothesen flihren konnen, allerdings auch
dieser wurde in nur 38% nachgewiesen. (105) Anzufiihren ist, dass dieser Keim nur zu
0,05% die physiologische Mundflora besiedelt. (79)

Keine Studien belegen, dass Infektionen von Gelenksendoprothesen, iiber einen
oralchirurgischen Eingriff ausgeldst werden konnen, allerdings definierten 1997 die ADA
(American Dental Association) und die AAOS (American Academy of Orthopaedic
Surgeons) Risikopatienten, welche eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine
postchirurgische Infektion haben. Dazu gehoren Patienten welche innerhalb von 2 Jahren
nach einer Gelenksenoprothesensetzung zusétzlich unter Mangelerndhrung, Diabetes
Mellitus, Himophilie, rheumatische Arthritis, SLE, vorangegangene Gelenksentziindung

oder Immunsuppression erkrankt sind. (75)

59



Rossi, M. und Kollegen empfehlen im Gegensatz zur ADA auch bei gefdhrdeten Patienten
und Eingriffen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit einer Bakteridmie keine
Antibiotikaprophylaxe. Generell raten sie von einer routineméfigen AB-Prophylaxe, mehr
als ein Jahr nach Gelenksprothesenoperationen, ab. Das Infektionsrisiko ist zu klein und es
besteht auch kein giinstiges Kosten-Nutzenrisiko. Sie beziehen sich grundlegend auf klare
Empfehlungen, welche bereits im Kapitel Ereignisse gebracht wurden. (120)

Lockhart, P.B. beschreibt in seiner Publikation 2007 die geringe Wahrscheinlichkeit und
das minimale Risiko einer Infektion nach dentalen Eingriffen:“It is clear that the frequent
occurrence of bacteremia arising from common daily activities (such as toothbrushing) far
exceeds that of dental procedures, and this strongly suggests that even if the mouth does
serve as a rare source of the bacteria infecting a joint, the likelihood of its arising during a

dental procedure is remote. “ (117)

In der Erstellung der Empfehlungen zur AB-Prophylaxe in der Zahnmedizin wurden
folgende Fragestellungen beriicksichtigt und diskutiert:

Wann ist der Einsatz von Antibiotika in der zahnéirztlichen Praxis/Oralchirugie
indiziert? Und welche Risikofaktoren liegen vor?

Nkenke, E. vertritt die Meinung, dass die perioperative, prophylaktische Gabe nur
verabreicht werden darf, wenn man eine klare Reduktion von postoperativen Infektionen
erzielen konne. Ziel ist, das Entstehen von Infektionen und Krankheiten zu vermindern. (3)
Fir die PAP gibt es keine klaren, aussagekriftigen Studien welche zu einheitlichen
Richtlinien fiihren. Gesellschaften beziehen sich auf Hochrisikogruppen und Eingriffe mit
der groften Gefahr eine Bakteridmie zu erzeugen. Die AHA (18), BSCA (73) und ESC
(74) empfehlen eine Endokarditisprophylaxe bei definierten Hochrisikopatienten und
Manipulationen an Gingiva und Parodont.

Diesen Empfehlungen stehen die Leitlinien der NICE (16), welche komplett von einer
Antibiotikaprophylaxe bei Hochrisikopatienten absehen, entgegen.

Die Leitlinien dieser Arbeit beschrianken sich (angelehnt an die AHA (18) -Richtlinien) auf
diejenigen Hochrisikopatienten, welche ein besonders hohes Risiko fiir das Entstehen einer
IE und/oder ein besonders hohes Risiko fiir einen ungiinstigen Verlauf im Fall des
Auftretens einer IE, haben. Eingriffe werden auf Hochrisikoprozeduren beschriankt, welche
jegliche Manipulation an Gingivia und Parodontium beinhalten und eine Bakteridmie zur
Folge haben. In den erstellten Empfehlungen werden Patienten st.p. IE; Patienten mit
Herzklappenersatz und anderen Herzeingriffen, wobei prothetisches Material verwendet
wurde; Patienten mit kiinstlichen Herzklappenrekonstruktionen, Korrekturoperationen oder

Katheterinterventionen ohne residuelle Defekte (in den ersten 6 Monaten bis zur
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Endothelialisierung des prothetischen Materials); Patienten mit residuellen Defekten im
Bereich von prothetisch eingesetztem Material; Patienten nach Herztransplantationen mit
entwickelter Valvulopathie und Patienten mit angeborenen Herzfehlern (Komplexe
zyanotische Herzfehler und operierte Herzfehler, mit palliativen Shunts Conduits oder
anderen prothetischen Materialien) beriicksichtigt.

Es besteht ein stark erhohtes Risiko fiir Patienten st.p.IE an einem Rezidiv zu erkranken.
Auch bestehen bei einem wiederholten Auftreten eine erhohte Mortalitdt und
Komplikationsrate. Dies verdffentlichen Chu, V. H 2005. und Renzulli, A. 2001 in deren
Publikationen. (80,97)

Die Patientengruppe nach Herzeingriffen mit verwendetem prothetischen Material hat ein
besonders hohes Risiko eine IE zu entwickeln. Im Gegensatz zu Patienten mit nativer
Klappenendokarditis haben sie ein erhohtes Mortalititsrisiko und weisen erhdhte
Komplikationsraten auf. (78,88)

Die Wabhrscheinlichkeit fiir eine IE nach Herztransplantationen wird sehr gering eingestuft.
Trotz allem wird ein meist tddlicher Verlauf im Fall einer sich entwickelnden IE
beschrieben. (122)

Nach der Einfilhrung der NICE-Richtlinien 2008 (16) kam es zu einer 78,6%igen
Reduktion der Verschreibung der Antibiotika-Prophylaxe. Trotz dieser drastischen
Reduktion schlieBt die Studie von Martin, H. Thornhill (2011) einen Anstieg an
Todesfillen, bezogen auf 2 Jahre nach Einflihrung der Leitlinien, aufgrund einer IE aus.
(104)

Trotz dieser Studie, sowie guter Argumentationen gegen eine antibiotische Prophylaxe,
fehlen die wissenschaftlich untermauerten Beweise, Studien welche zeigen, dass man
eindeutig von einer Antibiotikaprophylaxe absehen kann. Somit wird in diesen Leitlinien
nicht vollstindig auf eine prioperative Antibiotikagabe verzichtet.

Zu betonen ist, dass anhand der NICE-Leitlinien aufgezeigt werden kann, dass es keine
Studien gibt, welche belegen, dass eine PAP eine IE Endokarditis vermeiden kann. Alle
Ergebnisse vorhandener Studien und die Annahmen zur Effektivitdt der Prophylaxe mit
Antibiotika beziehen sich auf kontroversielle Expertenmeinungen, tierexperimentellen
Studien, entgegengesetzten Beobachtungsstudien und Fallberichten. Es liegen keine
iibereinstimmenden Studien vor. (16)

Die NICE Fachgesellschaft hebt die Notwendigkeit fiir weitere Studien, fiir das Losen der
offenen Fragen hervor (16):

e Welches Risiko besteht fiir Patienten mit angeborenen und erworbenen Herzfehlern

eine IE zu entwickeln?
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e Wie hoch ist die tatséchliche Frequenz und das Ausmal einer Bakteridmie, ausgelost
durch gewdhnliche Alltagstétigkeiten.
Weitere Risikopatienten werden in diesen Empfehlungen mit einbezogen. Im Einzelnen
wurden sie bereits genauer diskutiert.
Patienten st.p. Strahlentherapie, Patienten nach oder wéhrend einer Bisphosphonattherapie
und immunsupprimierte Patienten haben ein signifikant hoheres Risiko fiir postoperative
Infektionen. Literaturangaben empfehlen eine perioperative Antibiotikaprophylaxe.
(2,4,107,115)
Lambrecht, J.T. schreibt 2004, dass an oberster Stelle das Verhindern von lokalen und
systemischen Infektionen steht. Neben einer perioperativen antibiotischen Prophylaxe, ist
die enge Zusammenarbeit und Riicksprache mit dem behandelnden Hausarzt und
Internisten als verpflichtend zu betrachten. Im Zweifelsfall miissen diese Patienten an eine
Klinik iiberwiesen werden. (2)
Nach Waltimo, T. soll die Mundgesundheit einen groBlen Stellenwert bei diesen
Risikopatienten einnehmen. Ziel sollte es sein alle Risikofaktoren vor einer spezifischen
Therapie (Strahlentherapie, Immunsuppression, Steroideinnahme, Bisphosphonattherapie)
zu beseitigen und danach ist eine strikte Mundhygiene ein zu halten. (107)
Auch chirurgische Risikofaktoren wie eine verldngerte Operationsdauer > 3 Stunden, eine
ausgedehnte  Blutung, Knochen- und Hartgewebsaugmentationen, Komplexe
Implantationen und Kieferhdhlenrevisionen, miissen antibiotisch, zur Vermeidung von
Infektionen, abgedeckt werden. Genauer wurde darauf bereits eingegangen.
Welche Antibiotika kommen in Frage?
Optimale Anforderungen sind eine bakterizide Wirksamkeit, geringe oder keine
Nebenwirkungen, und es sollte kostengiinstig sein. Grundsétzlich sollte es nur das dem
Operationsfeld zugeschriebene Erregerspektrum erreichen. Bei vorangegangener AB-
Therapie muss mit Resistenzen zu rechnen sein. (7,72,77)
Neben pharmakologischen und mikrobiologischen Faktoren spielt bei der Auswahl des
Antibiotikums auch der individuelle Zustand des Patienten eine wichtige Rolle. (21)
Lambrecht, J.T hebt hervor, dass eine Anamnese und wenn nétig eine Riicksprache mit
dem behandelnden Hausarzt zu halten ist. (2)
In der Literatur wird auch die Wirksamkeit von Chlorhexidin diskutiert.
Chlorhexidin-Digluconat (CHX) wird in der Zahnmedizin in einer Konzentration von
0,12% verwendet. Die Lyse von Bakterien wird erzielt. Damit startet man den Versuch die
Bakterienzahl in der Mundhdhle zu reduzieren. (98) Allerdings berichten Lieraturangaben:

»Ihere were no studies identified in the searches that considered the impact of oral
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chlorhexidine in those at risk of developing IE when used before a defined interventional
(dental) procedure. “ (16)

Ein Problem welches die Anwendung dieses Produktes mit sich bringt erldutern Walter W.
und Kollegen. Durch eine ortliche Anwendung (Spiilen mit der Losung), kann die
Bakterienanzahl in Taschen >3mm nicht reduziert werden. Somit konnen entziindliche
Gebiete, welche Ausgangspunkte fiir eine bakterielle Aussaat darstellen, durch alleiniges
Spiilen, nicht erreicht werden. Diese Tatsache stellt die Effektivitdt von Chlorhexidin in
Frage. (18)

“Oral chlorhexidin used as an oral rinse does not significantly reduce the level of
bacteraemia following dental procedures”. (16)

Aus diesem Grund wird in den erstellten Richtlinien das préoperative Spiilen mit
Chlorhexidin nicht empfohlen.

Welcher Zeitraum fiir Prophylaxe und Therapie muss beriicksichtigt werden?

Fiir die perioperative, prophylaktische Antibiotikagabe gibt es klare Richtlinien. (7,72,77)
Der Zeitpunkt der Applikation muss mit dem Zeitpunkt der Operation abgestimmt sein,
und richtet sich nach den FEigenschaften des Antibiotikums. Um postoperative
Wundinfektionen zu vermeiden muss im Moment der intraoperativen bakteriellen
Kontamination ein suffizienter Wirkspiegel des Pridparates im Operationsgebiet vorliegen
(MHK90). Der spiteste Zeitpunkt ist intraoperativ bei Auftreten von Schwierigkeiten. Die

antibiotische Abdeckung sollte vom Beginn bis zum Ende der Operation gegeben sein
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6 Konklusion

Aufgrund des Fehlens von ausreichend kontrollierten Studien geringer Beweis- und
Aussagekraft, vor allem fiir spezielle Risikopatienten (Endokarditisprophylaxe,
Immunsupprimierte Patienten, Bisphosphonattherapie, etc.), konnten fiir die perioperative
Antibiotikaprophylaxe nur Empfehlungen, keine offiziellen Leitlinien, erstellt werden. Es
wurde eine systematische Ubersichtsarbeit mit einer Zusammenfassung der vorhandenen

Literatur erarbeitet.

Aufgrund von Expertenmeinungen und der aktuellen Studienlage soll die Gabe von
Antibiotika im zahnmedizinischen Bereich restriktiver erfolgen. Auch muss deren Nutz-
und Risikofaktor, sowie die Gefahr von Nebenwirkung und Resistenzbildung

beriicksichtigt werden.
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